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(57) Abstract: The invention concerns hydroxamic acid macrocyclic derivatives of general formula (I) wherein: Y is -CH2-, -CH2- 
CH2- or -CH=CH- and Z and Z' represent -CH2- or Y-Z or Y-Z' represent -CH=CH- and Z and Z' are defined as above; X is 
-CH2, O, or S; Ri is non- substituted or substituted phenyl or cycloalkyl (5 to 6 members), monocyclic or bicyclic heterocyclyl (5 
to 10 members), saturated or unsaturated (1 to 3 heteroatoms: N, O or S), optionally substituted or N-oxidized, or alkyl optionally 
substituted; R2 is H, alkyl or hydroxyalkyl optionally substituted; R3 is H, alkyl, alkyloxycarbonyl, carbamoyl, alkylcarbamoyl or 
dialkylcarbamoyl, or R2 and R3 form with the atoms to which they are bound, a nitrogenous heterocycle with 5 to 6 members capable 
of further containing another heteroatom selected among N, O or S, and optionally substituted, with an alkyl radical, hydroxyalkyl 
or OH; R4 and R'4, identical or different, represent H, OH, alkyl, hydroxyalkyl or alkyloxy; the C1-C4 alkyl or acyl radicals are linear 
or branched; and their salts when they exist and when R4 and R'4 are different, their diastereoisomeric forms. The derivatives of 
general formula (T) are particularly useful as antimicrobial agents. 

(57) Abrege: Derives macro eye li que s de I'acide hydroxamique de formule generale (I) dans laquelle Y est -CH2-, -CH2-CH2- ou 
-CH=CH- et Z et Z' representent -CH2- ou bien Y-Z ou Y-Z' representent -CH=CH- et Z' ou Z sont definis comme ci-avant; X est 
-CH2-, O ou S; Ri est phenyle non substitue ou substitue ou cycloalcoyle (5 ou 6 chainons), heterocyclyle mono ou bicyclique (5 
^5 a 10 chainons), sature ou insature (1 a 3 heteroatomes: N, O ou S), eventuellement substitue ou N-oxyde, ou alcoyle eventuelle- 
ment substitue; R2 est H, alcoyle ou hydroxyalcoyle eventuellement substitues; R3 est H, alcoyle, alcoyloxycarbonyle, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle ou dialcoylcarbamoyle, ou bien R2 et R3 forment avec les atomes auquels ils sont attaches, un heterocycle azote a 
5 ou 6 chainons pouvant en outre contenir un autre heteroatome choisi parmi N, O ou S, et eventuellement substitue, par un radical 

O alcoyle, hydroxyalcoyle ou OH; R4 et R'4 sont identiques ou differents et representent H, OH, alcoyle, hydroxyalcoyle ou alcoyloxy; 
les radicaux alcoyle ou acyle (la 4C) sont droits ou ramifies, ainsi que leurs sels lorsqu'ils existent et lorsque R4 et R'4 
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DERIVES MACROCYCLIQUES DE L'ACIDE HYDROXAMIQUE, LEUR 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme de nouveaux derives macrocycliques de Tacide 
hydroxamique de formule generale : 



qui sont actifs comme antimicrobiens. L 'invention conceme egalement leur preparation 
et les compositions les contenant. 

Dans Bioorg. Med. Chem. Lett., 8(4), 357 (1998) a ete decrit un macrocycle de 
formule generale : 



utile comme inhibiteur de proteases. 

Cependant aucun agent macrocyclique derive de Tacide hydroxamique done d'activite 
antimicrobienne n'avait ete decrit ni suggere jusqu'a cette date. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait Tobjet de la presente invention, que les 
15 derives de Tacide hydroxamique de formule generale (I) pour lesquels : 

- Y est un radical -CH2-, -CH2-CH2- ou -CH=CH- et 

— Z et Z' representent -CH2- ou bien 

Y-Z ou Y-Z' representent -CH=CH- et Z' ou Z sont definis comme ci-dessus. 



5 




(I) 




10 



^ H3C CH3 
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- X represente -CH2- ou un atome d'oxygene ou de soufre 

- Ri est un radical phenyle non substitue ou substitue (par hydroxy, benzyloxy, 
halogeno, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino ou nitro), ou un radical 
cycloalcoyle contenant 5 ou 6 chainons, heterocyclyle mono ou bicyclique a 5 a 10 

5 chainons, sature ou insature contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi Tazote, 
I'oxygene ou le soufre, et eventuellement substitue (par hydroxy, benzyloxy, 
halogeno, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino ou nitro) ou N-oxyde, ou 
un radical alcoyle eventuellement substitue [par un radical alcoyloxycarbonyle, 
amino, alcoylamino, dialcoylamino, alcoyloxycarbonylamino, 

10 benzyloxycarbonylamino, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulftnyle, 
alcoylsulfonyle, phenyle non substitue ou substitue (par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, ou par un radical hydroxy, alcoyloxy, methylenedioxy, ben2yloxy, 
amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino ou nitro) ou par un radical naphtyle, 
cycloalcoyle contenant 5 ou 6 chainons, heterocyclyle mono ou bicyclique, a 5 a 10 

15 chainons, sature ou insature contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi Tazote, 
I'oxygene ou le soufre, et eventuellement substitue (par hydroxy, benzyloxy, 
halogeno, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino ou nitro) ou N-oxyde, ou 
par un radical benzyloxy], 

- R2 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou hydroxyalcoyle 
20 eventuellement substitues (par un radical amino, alcoylamino, dialcoylamino, 

hydroxy, alcoylthio, phenyle ou heterocyclyle sature ou insature, a 5 ou 6 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi Tazote, Toxygene ou 
le soufre, et eventuellement lui-meme substitue, par xm radical alcoyle, hydroxy, 
halogene), 

25 - R3 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, alcoyloxycarbonyle, 
carbamoyle, alcoylcarbamoyle ou dialcoylcarbamoyle, ou bien 

R2 et R3 forment ensemble, avec les atomes auquels ils sont attaches, un heterocycle 
azote a 5 ou 6 chainons pouvant en outre contenir un autre heteroatome choisi 
parmi Tazote, I'oxygene ou le soufre, et eventuellement substitue, par un radical 
30 alcoyle, hydroxyalcoyle ou hydroxy, 

- R4 et R'4 sont identiques ou differents et representent des atomes d'hydrogene ou 
des radicaux hydroxy, alcoyle, hydroxyalcoyle ou alcoyloxy, 

ainsi que leurs sels, sont des agents antibacteriens particulierement interessants. 
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II est entendu que les radicaux alcoyle ou acyle cites ci-dessus sont droits ou ramifies 
et contiennent 1 a 4 atomes de carbone. 

Lorsque R2 et R3 forment ensemble un heterocycle azote, avec les atomes auquels ils 
sont attaches, ce dernier peut etre choisi (a titre non limitatif) parmi pyrrolidinyle, 
5 piperidyle, piperazinyle, morpholinyle, thiomorpholinyle, imidazolidinyle, pyrazolidi- 
nyle. Lorsque Ri ou R2 portent ou representent un substituant heterocyclyle, a titre 
non limitatif ce dernier peut etre choisi parmi thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, 
imidazolinyle, thiazolyle, isothiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, 
oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle, tetrahydropyridyle, pyridazinyle, pyrazinyle, 
10 pyrimidinyle, pyrazolinyle, quinuclidinyle, quinolyle, tetrahydroquinolyle, isoquinolyle, 
tetrahydro-isoquinolyle, indolyle, indolinyle, iso-indolinyle, quinazolinyle, 
naphtyridinyle, quinoxalinyle, ou benzothiophenyle parmi les cycles cites ci-dessus 
lorsque R2 et R3 forment ensemble un heterocycle. 

Lorsque Ri ou R2 representent ou portent un substituant halogene, ce dernier est 
15 choisi parmi le fluor, le chlore, le brome ou Tiode. 

Selon rinvention, les produits de formule generate (I) peuvent etre prepares a partir de 
Tacide correspondant, de formule generate : 



dans laquelle X, Y, Z, Z', Ri, R2, R3, R4 et R'4 sont definis comme precedemment, par 
20 condensation de Thydroxylamine dont la fonction hydroxy est de preference 
prealablement protegee, puis eventuellement reduction du radical vinylene (lorsque Y, 
Y-Z ou Y-Z' representent -CH=CH- et lorsque Ton souhaite obtenir un produit pour 
lequel Y est -CH2- ou -CH2-CH2- et Z et Z' sont -CH2-), suivie si necessaire de 
Telimination du/des radicaux protecteurs. 

25 La condensation s'effectue en presence d'xm agent de condensation comme xm 
carbodiimide (dicyclohexylcarbodiimide, dimethylaminopropyl ethyl carbodiimide 




4 



'4 



(II) 
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comme le l-(3-dimethylaiiMnopropyl)-3-ethyl carbodiinu par exemple) et 
d'hydroxybenzotriazole (hydrate de l-hydroxybenzotriazole), a une temperature 
comprise entre -40 et + 40°C dans un solvant organique tel qu'un amide 
(dimethylformamide, N-methylpyrroIidone ou N-methyl 2-pyrrolidinone par exemple), 
5 un ester (acetate d'ehyle par exemple) ou un solvant halogene (dichloromethane, 
dichloroethane ou chloro forme par exemple). L'hydroxylamine est avantageusement 
mise en oeuvre sous forme de tetrahydropyranyl hydroxylamine. 

II est entendu que lorsque R\ ou R2 portent un substituant amino ou carboxy, ou bien 
lorsque les radicaux Ri, R2 et/ou R3 portent un substituant hydroxy, et/ou Tun de R4 

10 ou R'4 represente ou porte un radical hydroxy, ce/ces demier(s) est/sont prealablement 
protege(s). Le cas echeant la protection et relimination s'efFectuent selon les methodes 
habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment selon T.W. Gr eene et 
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (2^™ ed.), A. Wiley - 
Interscience Publication (1991). Plus particulierement lorsque R4 ou R'4 est un radical 

15 hydroxy ce dernier peut etre protege sous forme dioxolane forme avec la fonction 
acide adjacente ; dans certains cas, il peut etre avantageux de mettre en place cette 
protection des les premieres etapes de la preparation des intermediaires et jusqu'a 
I'etape finale de preparation du derive de formule generale (I). 

Le cas echeant TeUmination du radical protecteur d'hydroxy de la fonction 
20 hydroxamique est mise en oeuvre selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le 
reste de la molecule. Notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene et 
P.G.M. Wuts dans la publication ci-dessus incorporee ici a titre de reference, ou selon 
ou par analogic avec les methodes citees ci-apres dans les exemples. 

Le cas echeant, la reduction s'effectue par hydrogenation en milieu catalytique, plus 
25 particulierement en presence de palladium ou d'hydroxyde de palladium, sous pression 
d*hydrogene (100 a 3 OOOkPa, de preference 100-300kPa) dans un solvant tel qu'un 
alcool (ethanol, methanol, isopropanol par exemple) a une temperature comprise entre 
0 et ISO^C. A titre d'exemple Thydrogenation catalytique s'effectue avantageusement 
en presence de palladium a 10 % sur charbon ou d'hydroxyde de palladium a 20 % sur 
3 0 charbon hydrate a 50 %. 

Lorsque Ton prepare un produit ayant un substituant amino sur Ri et lorsque I'etape 
de reduction est necessaire, il peut etre avantageux de passer intermediairement par le 
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derive correspondant portant un substituant nitro, qui est reduit au cours de Tetape 
d'hydrogenation, 

Le derive acide macrocyclique de formule generale. (II) peut etre prepare par 
cyclisation du derive ester de formule generale : 




dans laquelle X, Ri, R2, R35 R4 et R'4 sont definis comme precedemment, R est le reste 
d'un ester fecilement eliminable et n et m sont 0 ou I, etant entendu que n+m = 1 ou 2, 
suivie eventuellement de la reduction de la liaison vinylene du produit intermediaire 
obtenu, de formule generale : 




dans laquelle X, Ri, R2, R3, R4, R'4, R, n et m sont definis comme precedemment, puis 
suivie de Thydrolyse de Tester obtenu. 

Dans la definition de R, on entend par reste d'un ester facilement eliminable des esters 
choisis a titre d'exemple parmi Tester t.butylique, methylique, le mono ou 
15 polymethoxybenzylique ou Tester de 2-trimethylsilylethyle. 

La cyclisation est avantageusement mise en oeuvre en milieu inerte (azote ou argon 
notamment), eventuellement anhydre, en presence de dichlorure de 
ben2ylidenebis(tricyclohexylphosphine) ruthenium, dans un solvant organique 
halogene (dichloromethane, dichloroethane ou chloroforme par exemple) ou 
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eventuellement dans un melange avec un alcool (ethanol, isopropanol par exemple), a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du melange 
reactionnel. 

La reduction, le cas echeant, est effectuee par hydrogenation catalytique comme decrit 
5 precedemment pour la preparation d'un derive macrocyclique sature de Tacide 
hydroxamique de formule generale (I) a partir d'un derive macrocyclique insature. 

L'hydrolyse de Tester s'efFectue selon les methodes connues qui n'alterent pas le teste 
de la molecule. Notamment par hydrolyse acide, par exemple par I'acide 
trifluoracetique, a une temperature voisine de 20°C, dans un solvant halogene comme 

10 notamment le dichloromethane pour les esters t-butyliques ; par oxydation au nitrate 
de cerium ammoniacal a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'ebullition du melange reactionnel, dans un solvant tel que Tacetonitrile ou I'acetate 
d'ethyle pour les esters mono ou polymethoxybenzyliques, par action d'un acide de 
Lewis tel que le trichlorure d'aluminium ou d'un acide de Bronsted tel que I'acide 

15 trifluoroacetique en presence eventuellement d'anisole ou de thioanisole dans un 
solvant halogene comme notamment le dichloroethane ou le dichloromethane a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel 
pour les esters benzyliques substitues ou non; par action d'xm fluorure tel 
qu'unfluorure de tetrabutylammonium dans un solvant comme I'acetate d'ethyle, 

20 I'acetonitrile ou un alcool (methanol, ethanol) a une temperature comprise entre 0°C et 
la temperature d'ebullition du melange reactionnel pour les esters de 
2-trimethylsilylethyle, 

L'ester de formule generale (III) peut etre prepare par synthese convergente par 
condensation d'une amine de formule generale : 




CH 



25 
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dans laquelle Ri, R2, R3 et n sont definis comme precedemment, sur d'un acide de 
formule generale : 



dans laquelle X, R4, R'4, R et m sont definis comme precedemment. 

5 II est entendu que lorsque Ri ou R2 portent un substituant amino ou carboxy, ces 
demiers sont prealablement proteges. De meme lorsque les radicaux Ri, R2 et/ou R3 
portent un substituant hydroxy, et/ou lorsque Tun de R4 ou R'4 represente ou porte un 
radical hydroxy, ce dernier est prealablement protege. Le cas echeant la protection et 
Telimination s'effectuent selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
0 molecule, notamment selon T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Synthesis cite ci-avant. Lorsque R4 ou R'4 est im radical hydroxy ce dernier 
pent etre protege a Tetat de lactone formee avec la fonction acide adjacente. Dans ce 
cas la lactone est directement mise en oeuvre dans la reaction de condensation avec 
Famine de formule generale (V), 

La condensation s'effectue selon les methodes habituelles de condensation peptidique, 
qui n'alterent pas le reste de la molecule . Notamment on opere en presence d'un agent 
de condensation comme un carbodiimide et d'hydroxybenzotriazole dans des 
conditions analogues a celles decrites ci-avant pour la preparation des produits de 
formule generale (I) a partir de I'acide de formule generale (II). 

La preparation des amines de formule generale (V) et des acides de formule generale 
(VI) pent etre effectuee notamment selon ou par analogic avec les methodes decrites 
ci-apres dans les exemples. 

En particulier, la preparation des acides de formule generale (VI) pour lesquels X est 
oxygene ou soufire peut etre mise en oeuvre par action du derive brome de fprmule 
generale : 




CH2 




(HgQm 
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(H^Qm 

J (VII) 

dans laquelle m est defini comme ci dessus, sur le diester de formule generale : 

O OH 

OR' 

(VIII) 




RO 

R4 R'4 



dans laquelle R4, R'4 et R sont definis comme precedemment et R' est defini comme R, 
5 suivie soit de Telimination selective du radical R', soit de Thydrolyse du diester en 
diacide puis transformation en un monoester de formule generale (VI). 

Les produits de formule generale (VIII) sont soit commerciaux, soit peuvent etre 
prepares selon ou par analogic avec les methodes decrites dans les publications ci- 
apres : J.M. Brown et al, Reel. Trav. Chim. Pays-Bas, 114(4/5), 242-51 (1995) ; T.P. 
10 Loh, X.R. U Tetrahedron 55(35), 10789-10802 (1999); A.S. Kende et al 
Tetrahedron Lett., 30(43), 5821-4 (1989); D. Wasmuth et al., Helv. Chim. Acta, 
65(1), 344-52 (1982) ; G.D. James et aL, J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1, 21, 2581-4 
(1993). 

Plus particulierement aussi, la preparation des acides de formule generale (VI) pour 
15 lesquels X est oxygene ou soufre et R4. ou R'4 represente hydroxy, peut etre effectuee 
par action, en milieu basique, d'un alcool ou thiol de formule generale : 



J 



(HaQm 

\ (IX) 

HX 

dans laquelle m et X sont definis comme ci-dessus, sur un derive epoxyde de formule 
generale : 

V O (X) 



20 
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dans laquelle R est defini comme precedemment et R' est defini comme R, suivie de 
rhydrolyse acide des fonctions esters en un diacide de formule generate : 




dans laquelle X et m sont definis comme ci-dessus. 
5 Pour la mise en oeuvre dans les operations ulterieures, le diacide de formule generale 
(XI) peut etre avantageusement protege sous forme dioxolane forme entre la fonction 
hydroxy et la fonction acide adjacente. 

Les derives macrocycliques de Tacide hydroxamique de formule generale (I) peuvent 
etre purifies le cas echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
10 chromatographic. 

Par ailleurs, lorsque R4 et R'4 sont differents, il existe des formes diastereoisomeres ; il 
est entendu que les formes diastereoisomeres des derives macrocycliques de formule 
generale (I) ou (11) et les melanges des formes diastereoisomeres entrent aussi dans le 
cadre de la presente invention. Ces demiers peuvent etre notamment separes par 
15 chromatographic sur silice ou par Chromatographic Liquide Haute Performance 
(CLHP). 

Les derives macrocycliques de Tacide hydroxamique de formule generale (I) qui 
portent un substituant amino ou alcoylamino peuvent etre transformes en sels 
d'addition avec les acides, par les methodes connues. II est entendu que ces sels 
2 0 entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques (succinates, 
fumarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, methanesulfonates, 
25 ethanesulfonates, phenylsulfonates, p.toluenesulfonates, isethionates, naphtylsulfonates 
ou cantiphorsulfonates, ou avec des derives de substitution de ces composes). 
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Les derives macrocycliques de Tacide hydroxamique de formule generale (I) portant 
un radical carboxy peuvent etre transformes a Tetat de sels raetalliques ou en sels 
d'addition avec les bases azotees selon les methodes connues en soi. Ces sels entrent 
egalement dans le cadre de la presente invention. Les sels peuvent etre obtenus par 
5 action d*une base metallique (par exemple alcaline ou alcalino-terreuse), de rammoniac 
ou d'une amine, sur un produit selon I'invention, dans un solvant approprie tel qu'un 
alcool, un ether ou I'eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un acide organique. 
Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de la solution, il est separe par 
filtration, decantation ou lyophilisation, Comme exemples de sels pharmaceutiquement 

10 acceptables peuvent etre cites les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, 
lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, calcium), le sel d'ammonium, 
les sels de bases azotees (ethanolamine, diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, 
methylamine, propylamine, diisopropylamine, NN-dimethylethanolamine, benzylamine, 
dicyclohexylamine, N-benzyl-P-phenethylamine, NN-diben2ylethylenediamine, 

15 diphenylenediamine, benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, 
dibenzylamine). 

Les derives macrocycliques de Tacide hydroxamique selon Tinvention sont des agents 
antibacteriens particulierement interessants. 

In vitro, sur germes gram positifs les derives macrocycliques de Tacide hydroxamique 
20 selon rinvention se sont montres actife a des concentrations comprises entre 0,5 et 
128 jag/ml sur Staphylococcus hominis IP8203 ; 

In vivo, les produits etudies se sont notamment montres actifs sur les infections 
experimentales de la souris a Staphylococcus hominis IP8203 a des doses d'environ 65 
a 220 mg/kg par voie sous cutanee ou par voie orale (DC50). 

25 Enfin, les produits selon Tinvention n'ont pas manifeste de toxicite. Notamment les 
produits des exemples 1, 12, 14a21 ne manifestent pas de toxicite a la dose de 150 
mg/kg par voie orale et/ou sous cutanee chez la souris. 

D'un interet particulier sont les produits de formule generale (I) pour lesquels : 

Y, Z et Z' sont definis comme precedemment, X represente -CH2- 
30 Ri est un radical phenyle non substitue ou substitue (par benzyloxy ou halogeno), ou 
un radical alcoyle eventuellement substitue [par un radical amino, alcoylamino, 
dialcoylanMno, benzyloxycarbonylamino, phenyle non substitue ou substitue (par un ou 
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plusieurs atomes d'halogene, ou par un radical hydroxy, amino, alcoylamino, 
dialcoylamino ou acylamino) ou par un radical naphtyle, cycloalcoyle contenant 5 ou 6 
chaihons, heterocyclyle mono ou bicyclique, a 5 a 10 chaihons, sature ou insature 
contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi I'azote, Toxygene ou le soufre, et 
5 eventuellement substitue (par hydroxy, benzyloxy, halogeno, amino, alcoylamino, 
dialcoylamino, acylamino ou nitro), ou par un radical benzyloxy], 
R2 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle eventuellement substitue (par un 
radical alcoylthio, phenyle ou heterocyclyle sature ou insature, a 5 ou 6 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi I'azote, I'oxygene ou le 
10 soufre, et eventuellement lui-meme substitue, par un radical alcoyle, hydroxy, 
halogene), 

R3 est un atome d'hydrogene et 

R4 et R'4 sont identiques ou differents et representent des atomes d'hydrogene ou des 
radicaux hydroxy, 

15 ainsi que leurs sels, sont des agents antibacteriens particulierement interessants 

Et parmi ces produits, plus particulierement actifs sont les produits suivants : 

- N-hydroxy-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6- 
yl)acetamide ; 

- N-hydroxy-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetra-dec-6-yl) 
20 acetamide ; 

- N-hydroxy-2-( 1 ,3-dimethyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)acetamide ; 

- N-hydroxy-2-( 1 -methy I72 , 5 -dioxo-3 -tert-butyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl)acetamide ; 

- N-hydroxy-2- {3-[(S)- 1 -methylpropyl]- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 
2 5 6-yl } acetamide. 

Les derives acide macrocycliques de formule generale (II) sont des produits nouveaux 
utiles ici comme intermediaires pour la preparation des produits selon I'invention. II est 
entendu que ces produits entrent egalement dans le cadre de la presente invention. En 
outre, certains des produits de formule generale (II) manifestent egalement une activite 
30 antibacterienne. 

Les produits cites dans les exen5)les sont particulierement preferes ; les derives 
macrocycliques de Tacide hydroxamique ci-apres sont egalement des produits 
interessants : 
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• 2,N-dihydroxy-2-(5-isopropyl-7-methyl-3,6-dioxo- 1 -oxa-4,7"diazacyclotetradec-2- 
yl)acetamide 

• 2-(5-tert-butyl-7-methyl-3 ,6-dioxo- 1 -oxa-4,7-dia2acyclotetradec-2-yl)-2,N- 
dihydroxyacetamide 

5 • 2,N-dihydroxy-2-[5-( 1 H-indol-3 -ylmethyl)-7-methyl-3 ,6-dioxo- 1 -oxa-4,7- 
diazacyclotetradec-2-yl]acetaiiiide 

• N-hydroxy-2-(5-'isopropyl-7-methyl-3,6-dioxo- 1 -oxa-4,7-diazacyclotetradec-2-yl)- 
2-methoxyacetaniide 

• 2,N-dihydroxy-2-[5-( 1 H-indol-3-ylmethyl)-7-(3-morpholin-4-ylpropyl)-3,6-dioxo- 
1 0 1 -oxa-4,7-diazacyclotetradec-2-yl]acetamide 

• N-hydroxy-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-2- 
methoxyacetamide 

• N-hydroxy-2-(3-hydroxymethyl-5-isopropyl-4,7-dioxohexadecahydro-3a,6- 
diazacyclopentacyclotetradecen-8-yI)acetamide 

15 • N-hydroxy-2-(6-isopropyl-5,8-dioxohexadecahydro-2-oxa-4a,7- 
diazabenzocyclotetradecen-9-yl)acetaniide 

• N-hydroxy-2-[3-isopropyl-2,5-dioxo- 1 -(3-thiomoipholin-4-ylpropyl)- 1 ,4- 
diazacyclotetradec-6-yl] acetamide 

• 2-( 1 -benzyl-3-isopropyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N- 
20 hydroxyacetamide 

• N-hydroxy-2-(3-isopropyl-2,5-dioxo- 1 -pyridin-3-ylmethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec- 
6-yl)acetamide 

• N-hydroxy-2-(6-isopropyl-2-methyl-5,8-dioxohexadecahydro-2,4a,7- 
triazabenzocyclotetradecen-9-yl)acetamide 

25 • N-hydroxy-2-[ 1 -methyl-3-(2-methylthioethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl]acetamide 

• N-hydroxy-2-[ 1 -methyl-3 -(2-methylsulfonylethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4- 
diazacyclotetradec-6-Tyl]acetamide 

• 2-[l-(3-dimethylaminopropyl)-3-isopropyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-^^^ 
30 N-hydroxyacetamide 
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• N-hydroxy-2 - [ 3 -isopropyl-2 , 5 -dioxo- 1 -( 1 -oxypyridin-3 -ylmethyl)- 1 ,4- 
diazacyclotetradec-6-yl]acetamide 

• N-hydroxy-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl)propionamide 

5 #3 ,N-dihydroxy-2-(3 -isopropyl- 1 -methyl-2 ,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yOpropionamide 

• 4,N-dihydroxy-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5"dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl)butyramide 

• N-hydroxy-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-phenyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)acetaiiiide 
10 • 2-(3-benzyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-hydroxyacetamide 

• N-hydroxy-2-[ 1 -methyl-2,5-dioxo-3-(3-pyridyl)methyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yljacetamide 

• N-hydroxy-2-[ 1 -methyl-2,5-dioxo-3-(2-pyridyl)methyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl]acetamide 

15 • N-hydroxy-2-[ 1 -methyl-2,5-dioxo-3-(4-pyridyl)methyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl]acet amide 

• 2-(5-tert-butyl-7-methyl-3,6-dioxo-l-oxa-4,7-diazacycIotetradec-2-yl)-2,N- 
dihydroxyacetamide 

• N-hydroxy-2-[ 1 -(2-hydroxy-2-phenylethyl)-3-isopropyl-2,5-dioxo- 1 ,4- 
2 0 diazacyclotetradec-6-yl]acetamide 

• 2-[3-tert-butyl- 1 -(2-hydroxy-2-phenylethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl] -N-hydroxyacetamide 

• N-hydroxy-2,5-dioxo-2-[l-methyl-3-(2-pyridyl)-l,4-diazacyclotetradec-6- 
yljacetamide 

25 • N-hydroxy-2- [ 1 -methyl-2,5-dioxo-3-(3-pyridyl)- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl]acetamide 

• N-hydroxy-2- [ 1 -methyl-2,5-dioxo-3-(4-pyridyl)- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl]acetamide 

• 2-{3-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-^^^ 
30 hydroxyacetamide 
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• 2- {3-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-dia2acyclotetradec-6-yl} - 
2,N-dihydroxyacetaniide 

• 2- {3-[2-(3 ,4-difluorophenyl)ethyl]- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl} -2,N-dihydroxyacetainide 

5 •2- {3-'[2-(3,4-difluorophenyl)ethyl]- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl} -N-hydroxyacetamide 

• 2- {3-[2-(4-acetamidophenyl)ethyl]- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl} -N-hydroxyacetamide 

• N-hydroxy-2- {3-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4- 
0 diazacyclotetradec-6-yl} acetamide 

• 2- {3-[2-(3 ,4-dimethoxyphenyl)ethyl]- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl} N-hydroxyacetamide 

• 2-[3-(2-beiizo[ 1 ,3]dioxol-5-ylethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl]-N-hydroxyacetamide 

5 • N-hydroxy-2-[3-( 1 -hydroxyethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl]acetamide 

• N-hydroxy-2-(3-hydroxymethyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl)acetamide 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la presente invention. 
0 Exemple 1 

A A une solution de 2 g de (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy] acetamide dans 60 cm^ 
d'un melange de methanol et d'eau (1/1 en volumes) on ajoute 1,26 g de 
paratoluenesulfonate de pyridine. Le melange reactionnel est chauffe a une 

5 temperature voisine de 65°C pendant 1 heure puis agite a une temperature voisine de 
20°C pendant 20 heures. Le melange est concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa) et le residu repris par 50 cm^ d'eau. L'insoluble est separe par filtration, 
rince par trois fois 25 cm^ d'eau puis trois fois 10 cm^ d'oxyde de diisopropyle et 
seche sous pression reduite (0,1 kPa), On obtient ainsi 0,95 g de (3S,6R)-N-hydroxy- 

0 2-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetra-dec-6-yl) acetamide fondant a 
252°C. 
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Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 90 -10 : 0,82 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; 0,89 (d, J = 6,5 
Hz : 3H) ; de 0,95 a 1,70 (mt : 14H) ; de 1,90 a 2,05 (mt : 2H) ; 2,13 (dd, J = 15 et 6 
Hz : IH) ; de 2,50 a 2,65 (mt : IH) ; 2,73 (mt : IH) ; 2,81 et 3,05 (2 s : 3H en 
5 totalite) ; 4,30 (td, J = 13 et 3,5 Hz : 0,9H) ; 4,55 et 4,66 (2 t, J = 9,5 Hz : IH en 
totalite) ; 7,90 et 8,16 (2 d, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 8,65 et 8,95 (2 mfs : IH en 
totalite) ; 9,72 et 10,33 (2 mfs : IH en totalite). 

B Le (3 S,6R)-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetra-dec-6-yl)-N- 
[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide pent etre prepare de la maniere suivante : a 

10 une solution de 2 g d'lm melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l-methyl-2,5- 
dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamides dans 75 cm^ d'ethanol, on ajoute 0,2 g d'hydroxyde de palladium a 
20 % sur charbon, hydrate a 50 %. Le melange est agite pendant 20 heures sous 
170 kPa d'hydrogene a une temperature voisine de 20°C puis purge a Targon. Le 

15 catalyseur est separe par filtration sur celite et rince par deux fois 20 cm^ d'ethanol. 
Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 2 g de 
(3S,6R)-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme de solide amorphe utilise tel quel 
dans les syntheses ulterieures. 

20 C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides peut 
etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 1 ,8 g d'un melange des acides 
Z et E (3 S,6R)-(3 -isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl)acetiques dans 50 cm^ de dichloromethane, on ajoute successivement 1,11 g de 

25 chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et 0,39 g d'hydrate 
de 1-hydroxybenzotriazole, Le melange est agite pendant 15 minutes a une 
temperature voisine de 20°C puis on ajoute 0,68 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2- 
yl)hydroxylamine. Le melange reactionnel est agite pendant 20 heures a une 
temperature voisine de 20°C. Apres ajout de 50 cm^ d'eau, la phase organique est 

3 0 separee par decantation, lavee successivement par 50 cm^ d'eau puis 50 cm^ d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi, apres purification 
par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
(95/5 en volumes)], 2 g de melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l-methyl-2,5- 

3 5 dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy] 
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acetamides sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,08. 

La (RS)-0-(tetrahydropyran-2«yl)hydroxylamine peut etre preparee selon la methode 
5 decrite par M. Perbost, T. Hoshiko, F. Morvan J. Org. Chem. (1995), 60(16), 5150. 

D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetiques peut etre prepare de la maniere suivante : a 
xme solution de 3,5 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle dans 25 cm' de 

10 dichloro-methane, on ajoute goutte a goutte 8,8 cm' d'acide trifluoroacetique. Le 
melange reactionnel est agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C 
puis concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est dissous dans 50 cm' 
de dichloromethane et la phase organique lavee successivement par deux fois 50 cm' 
d'eau puis 50 cm' d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur 

15 sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)], 2,3 g d'un melange des acides Z et E 
(3 S,6R)-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl)acetiques sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les syntheses 

20 ulterieures. 

E Le melange des Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle peut etre prepare de la maniere 
suivante: une solution de 5,5 g de (R)-3-{N-[(S)-2-methyl-l-(N-methyl-N-pent-4- 
enylcarbamoyl)propyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle dans 4 dm' de 

25 dichloromethane est degazee pendant 1 heure par barbotage d'azote. On ajoute 
ensuite 1,04 g de dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine) ruthenium et 
agite pendant 4 heures a une temperature voisine de 20°C sous atmosphere d'azote. 
Le melange reactiormel est encore agite pendant 20 heures a une temperature voisine 
de 20°C puis concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi, apres 

30 purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 3,5 g d'un melange des Z et E 
(3S,6R)-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)acetates 
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de tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en volumes)] =0,19 

F Le (R)-3-{N-[(S)-2-methyl-l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)propyl]car- 
5 bamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle-(R) peut etre prepare de la maniere suivante : a 
une solution de 5,14 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert-butyle dans 
50 cm^ de dichloromethane, on ajoute successivement 4,47 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et 1,62 g d'hydrate de 1 -hydroxybenzo- 
triazole. Le melange est agite pendant 15 minutes a une temperature voisine de 20°C 

10 puis on ajoute 5 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-3,N-dimethyl-N-pent-4- 
enylbutyramide dissous dans 50 cm^ de dichloromethane et coule goutte a goutte 
3,27 cm de triethylamine. Le melange reactionnel est agite pendant 20 heures a une 
temperature voisine de 20''C. Apres ajout de 50 cm^ d'eau, la phase organique est 
separee par decantation, lavee successivement par 50 cm^ d'eau puis 50 cm^ d'une 

15 solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi, apres purification 
par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
(95/5 en volumes)], 2 g de (R)-3-{N-[(S)-2-methyl-l-(N-methyl-N-pent-4- 
enylcarbamoyl)propyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle-(R) sous forme d'une 

20 meringue utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,37. 

G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-3,N-dimethyl-N-pent-4-enylbutyramide peut etre 
prepare de la maniere suivante : a une solution de 16,8 g de (S)-N-[2 -methyl- 1-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)propyl] carbamate de tert-butyle dans 50 cm^ de 

25 dioxane, on ajoute goutte a goutte 50 cm^ d'une solution hexanormale de gaz 
chlorhydrique dans le dioxane. Le melange reactionnel est agite a une temperature 
voisine de 20°C pendant 20 heures puis concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa). On obtient ainsi 14 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-3,N-dimethyl-N-pent- 
4-enylbutyramide sous forme d'lme huile utilisee telle quelle dans les syntheses 

30 ulterieures. 

H Le (S)-N-[2-methyl-l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)propyl]carbamate de 
tert-butyle-(S) peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 12,5 g de 
(S)-t.butoxycarbonyl-valine dans 80 cm^ de dichloromethane, on ajoute successi- 



wo 01/40198 



PCT/FROO/03333 



18 



vement 12,14 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbo-diimide 
et 4,32 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole. Le melange est agite pendant 
15 minutes a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 5,7 g de methyl(pent-4- 
enyl)amine diluee dans 20 cm^ de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite 
5 pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C. Apres ajout de 100 cm^ d'eau, 
la phase organique est separee par decantation, lavee successivement par 100 cm^ 
d'eau puis 100 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient 
ainsi 16,8 g de (S)-N-[2-methyl-l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)propyl]carba- 
10 mate de tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures 

La methyl(pent-4-enyl)amine peut etre preparee selon la methode decrite par 
R. Lukes, O. Cervinka Chem. Listy (1953), 47, 1027-1030 et conservee sous forme 
d'oxalate. 

15 I Le (R)-2-(pent-4-enyl)succinate acide de 4-tert-butyle peut etre prepare de la 
maniere suivante : a une solution de 37,5g de (S)-4-benzyl-3-[(R)-2-(tert- 
butoxycarbonylmethyl)hept-6-enoyl]oxazolidin-2-one dans 300 cm^ de 
tetrahydrofurannetetrahydrofuranne et 74 cm^ d'eau, refroidie a environ 0°C, on 
ajoute goutte a goutte 58 cm^ d'eau oxygenee a 30 % en volume en maintenant la 

20 temperature au voisinage de O^C, puis on ajoute goutte a goutte a une temperature 
voisine de 0°C une solution de 5,22 g d'hydroxyde de lithium dissous dans 124 cm^ 
d'eau et on agite le melange pendant 3 heures a cette meme temperatiire. On ajoute 
goutte a goutte a une temperature voisine de 0°C une solution de 15,7 g de sulfite de 
sodium dans 45 cm^ d'eau. On laisse la temperature remonter au voisinage de 20°C et 

25 on agite le melange 16 heures a cette temperature. Le 
tetrahydrofiirannetetrahydrofuranne est elimine sous pression reduite (13 kPa), la 
phase aqueuse est lavee par trois fois 150 cm^ de dichloromethane. Les phases 
organiques rassemblees sont lavees par trois fois 100 cm^ d'une solution aqueuse 
• normale d'hydroxyde de sodium. Les phases aqueuses reunies sont refroidies a une 

30 temperature voisine de 10°C, acidifiees a pH 2 par une solution d' acide chlorhydrique 
2N et extraites par trois fois 200 cm^ d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont 
reimis, seches sur sulfate de magnesium, filtres et concentres a sec sous pression 
reduite (13 kPa). On obtient 22,4 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle sous forme d'une huile jaune. 
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Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/ acetate d'ethyle (70/30 en volumes)] = 0,42. 

J La (S)-4-benzyl-3-[(R)-2-(tert-butoxycarbonylmethyl)hept-6-enoyl]oxa2olidin-2- 
one peut etre preparee de la maniere suivante : a une solution de 42 cm^ 
d*hexamethyidisilazane dans 200 cm^ de tetrahydrofurannetetrahydrofuranne 
5 refroidie au voisinage de 5°C, est ajoutee goutte a goutte 80 cm^ d'une solution 2,5 M 
de n-butyllithium dans les hexanes en maintenant la meme temperature. Le melange 
est alors refroidi au voisinage de -70°C et une solution de 51,1 g de (S)-4-benzyl-3- 
(hept-6-enoyl)oxazolidin-2-one dans 300 cm^ de tetrahydrofuranne est coulee en 
maintenant la temperature voisine de -70°C et le melange est agite une heure a cette 

10 temperature. On ajoute alors 73 cm^ de bromoacetate de tert-butyle en maintenant la 
temperature voisine de -70°C et on agite 1 heure a cette temperature. On laisse alors 
remonter lentement (2 heures) la temperature au voisinage de 0°C. Puis, on ajoute 
400 cm^ d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. Le 
tetrahydrofuranne est elimine sous pression reduite (13 kPa). La phase aqueuse est 

15 extraite par trois fois 150 cm^ d'acetate d'ethyle, les phases organiques rassemblees 
sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression 
reduite (13 kPa). Le residu huileux cristallise par amor9age et est repris par 200 cm^ 
de pentane. Le solide est essore, lave par deux fois 50 cm^ de pentane et seche a I'air. 
On obtient 37,6 g de (S)-4-benzyl-3-[(R)-2-(tert-butoxycarbonylmethyl)hept-6- 

20 enoyl]oxazolidin-2-one sous forme d'un solide fondant a environ 74°C. 

La (S)-4-benzyl-3-(hept-6-enoyl)oxazolidin-2-one peut etre preparee selon la 
methode decrite par A.S. Ripka, R.S. Bohacek, D.H. Rich ; Bioorg. Med. Chem. Lett. 
(1998), 8(4), 357-360. 

Exemple 2 



25 A Le (3S,6R)-N-hydroxy-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclo- 
nentadec-6-vnacetamide neiit etre. nrenare He la manierR siiivantPi ■ iinp^ cnhiti'nn At* 
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diisopropyle. Apres sechage sous pression reduite (0,1 kPa) on obtient 64,4 mg de 
(3 S,6R)-N-hydroxy-2-(3 -isopropyl- 1 -niethyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6- 
yl)acetamide. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD,\SO d6, 8 en ppm). Presence de deux 
5 rotameres dans les proportions 80 - 20 : 0,85 (d, J = 7 Hz : 3H) ; 0,89 (d, J = 7 Hz : 
3H) ; de 1,00 a 1,60 (mt : 16H) ; de 1,90 a 2,05 (mt : 2H) ; 2,16 (dd, J = 14 et 6,5 
Hz : IH) ; de 2,50 a 2,65 (mt : IH) ; 2,78 (mt : IH) ; 2,84 et 3,05 (2 s : 3H en 
totalite) ; 4,22 (mt : 0,8H) ; 4,50 et 4,75 (2 t, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 7,76 et 8,00 
(2 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 8,65 et 8,97 (2 mfs : IH en totalite) ; 9,73 et 10,33 
10 (2 mfs : IH en totalite). 

B Le (3 S,6R)-2-(3 -isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6-yl)-N- 
[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare de la maniere suivante : a 
une solution de 230 mg d'acide (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-6-yl)acetique et de 91 mg de (RS)-0-(tetrahydropyran-2- 

15 yl)hydroxylamine dans 5 cm^ de dimethylformamide, on ajoute successivement 35 
mg d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole et 150 mg de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylamino-propyl)-3-ethylcarbodiimide. Le melange reactionnel est agite 
pendant 18 heures a une temperature voisine de 20''C. Le melange reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est repris dans 25 cm^ d'eau 

20 et extrait par deux fois 25 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
concentrees a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi, apres purification 
par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : gradiant de 
dichloromethane/ethanol (de 100/0 a 95/5 en volumes)], 185 mg de (3S,6R)-2-(3- 
isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6-yl)-N-[(RS)- 

25 tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une laque jaune utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/ethanol (95/5 en volumes)] = 0,16. 

C L'acide (3 S,6R)-(3 -isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclo-pentadec-6- 
yl)acetique peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 2,87 g du 
30 melange des acides Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl)acetiques dans 150 cm^ d'ethanol, on ajoute 0,6 g 
d'hydroxyde de palladium a 20 % sur charbon, hydrate a 50 %. Le melange est agite 
pendant 17 heures sous 170 kPa d'hydrogene a ime temperature voisine de 20^C puis 



wo 01/40198 



PCT/FROO/03333 



21 



purge a Targon. Le catalyseur est separe par filtration sur celite et rince par trois fois 
50 cm^ d'ethanol. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le 
residu est repris dans 65 cm^ d'une solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium, 
35 cm^ d'eau et 25 cm^ d^ethanol ; cette solution alcaline est lavee par 50 cm^ d*oxyde 
5 de diethyle. Cet oxyde de diethyle est lave par 25 cm^ d'eau. Les phases alcalines 
jointes sont relavees par 50 cm^ d'oxyde de diethyle. Cet oxyde de diethyle est lave 
par 25 cm^ d'eau, Les phases alcalines jointes sont relavees par 50 cm^ d'oxyde de 
diethyle. Cet oxyde de diethyle est lave par 25 cm^ d'eau. On amene les phases 
aqueuses jointes a pH voisin de 1 par addition d'une solution aqueuse d'acide 
10 chlorhydrique 12N et apres 18 heures d'agitation a une temperature voisine de 20*^C, 
on cristallise 298 mg d'acide (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-6-yl)acetique sous forme de solide gris. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 80 -20 : 0,84 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; 0,89 (d, J = 6,5 Hz 
15 : 3H) ; de 1,00 a 1,60 (mt : 16H) ; 1,97 (mt : IH) ; 2,18 (dd, J = 16,5 et 6 Hz : IH) ; 
2,46 (dd, J = 16,5 et 8,5 Hz : IH) ; de 2,50 a 2,65 (mt : IH) ; de 2,70 a 2,85 (mt : 
IH) ; 2,84 et 3,04 (2 s : 3H en totalite) ; 4,21 (mt : 0,8H) ; 4,51 et 4,76 (2 t, J = 9 Hz: 
IH en totalite) ; 7,80 et 8,07 (2 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 12,03 (mf : IH). 

[a]o= -12,6° +/- 0,6° (c=0,5 /methanol). 

20 D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl)acetiques pent etre prepare de la maniere suivante : a 
une solution de 2,5 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5- 
dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl)acetates de tert-butyle dans 3 0 cm^ de 
dioxane, on ajoute 30 cm^ d'une solution hexanormale de gaz chlorhydrique dans le 

25 dioxane et agite 6 heures a une temperature voisine de 20°C. On concentre alors le 
melange reactionnel a sec sous pression reduite (13 kPa), puis le reprend de nouveau 
dans 30 cm^ de dioxane, additionne 30 cm^ d'une solution hexanormale de gaz 
chlorhydrique dans le dioxane et agite 6 heures a une temperature voisine de 20°C. 
On concentre alors le melange reactionnel a sec sous pression reduite (13 kPa) pour 

30 obtenir 2,87 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclopentadec-10-en-6-yl)acetiques sous la forme d'xme laque noire 
utilisee telle quelle pour les syntheses ulterieures. 
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E Le melange des Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle peut etre prepare de la maniere 
suivante: une solution de 4,22 g de (R)-3-{N-[(S)-2-methyl-l-(N-methyl-N-hex-5- 
enyIcarbamoyl)propyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle dans 2^5 dm' de 
5 dichloromethane est degazee pendant 30 minutes par barbotage d'azote. On ajoute 
ensuite 0,8 g de dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium et 
agite pendant 3 heures et 15 minutes a une temperature voisine de 20°C sous 
atmosphere d*azote. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa). On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne 
10 de silice [eluant : cyclohexane/acetate d*ethyle (67/33 en volumes)], 2,6 g d'un 
melange des Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclo- 
pentadec-6-yl)acetates de tert-butyle sous forme d'une laque noire utiiisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyie (67/33 en volumes)] = 0,37. 

15 F Le (R)-3- {N-[(S)-2-methyl- 1 -(N-methyl-N-hex-5-enylcarbamoyl)propyl]carba- 
moyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
suspension de 5,4 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert-butyle, de 6,16 g de 
chlorhydrate de (S)-2-amino-3,N-dimethyl-N-hex-5-enylbutyramide et de 3,5 cm' de 
triethylamine dans 80 cm' de dimethylformamide, on additionne 1,45 g d'hydrate de 

20 1-hydroxybenzotriazole et 5,15 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide. Le melange reactionnel est agite pendant 17 heures a une 
temperature voisine de 20^C avant d'etre concentre a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est repris par 100 cm' d'eau que Ton extrait par trois fois 100 cm' 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques jointes a 0,12 g provenant d'un autre essai, 

25 sont concentrees a sec sous pression reduite (13 kPa). L'huile obtenue est purifiee par 
chromatographie flash sur silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (75/25 en 
volumes)] pour donner 8,45 g de (R)-3-{N-[(S)-2-methyl-l-(N-methyl-N-hex-5- 
enylcarbamoyl)propyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle sous forme d'une huile 
mobile utiiisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

30 Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (67/33 en volumes)] = 0,34. 

G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-3,N-dimethyl-N-hex-5-enylbutyramide peut etre 
prepare de la maniere suivante : a une solution de 8,75 g de (S)-N-[2-methyl-l-(N- 
methyl-N-hex-5-enylcarbamoyl) propyl]carbamate de tert-butyle dans 50 cm' de 
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dioxane on ajoute 20 cm^ d'une solution hexanormale de gaz chlorhydrique dans le 
dioxane et agite 41 heures a une temperature voisine de 20^C. On concentre alors le 
melange reactionnel a sec sous pression reduite (13 kPa) pour obtenir 7,37 g de 
chlorhydrate de (S)-2-amino-3,N-dimethyl-N-hex-5-enylbutyramide, sous forme 
5 d'une huile epaisse orangee, utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

H Le (S)-N-[2-methyl- 1 -(N-methyI-N-hex-5-enylcarbamoyl)propyl]carbamate de 
tert-butyle-(S) pent etre prepare de la maniere suivante : a une suspension de 7,2 g de 
bromhydrate de methyl(hex-5-enyl)amine, de 9,65 g de (S)-t.butoxycarbonyl-valine 
et de 6,2 cm^ de triethylamine dans 100 cm^ de dimethylformamide, on additionne 

10 1,76 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et 8,51 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide. Le melange reactionnel est agite pendant 
20 heures a une temperature voisine de 20°C avant d'etre concentre a sec sous 
pression reduite (13 kPa). Le residu est repris dans 250 cm^ d'eau que Ton extrait par 
deux fois 250 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont concentrees a sec 

15 sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi, apres pvirification par 
chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : gradiant de 
dichloromethane/ethanol (de 100/0 a 97/3 en volumes)], 8,8 g de (S)-[2-methyM-(N- 
methyl-N-hex-5-enylcarbamoyl)propyl]carbamate de tert-butyle-(S), sous forme 
d'une huile jaune, utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

20 Rf CCM silice [eluant rdichloromethane/ethanol (95/5 en volumes)] = 0,62. 

La methyl(hex-5-enyl)amine pent etre preparee selon la methode decrite par 
C. Glacet et coll. C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. Ser. C (1975), 280, 677-680. 

Exemple 3 

A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 1,2 g de (3S,6R)-2-[3-(3- 
2 5 benzothiophenylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,68 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
dans un melange de 45 cm^ de methanol et 30 cm^ d'eau, on obtient 0,4 g de (3S,6R)- 
N-hydroxy-2 - [3 -( 3 -benzothiophenylmethyl) - 1 -methyl-2 , 5 -dioxo- 1,4- 
diazacyclotetradec-6-yl]acetamide sous forme de cristaux blancs fondant a 133°C. 

30 Spectre de R.M,N. 'H (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 80 - 20 : 
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. De 0,95 a 1,65 (mt : 14H) ; 1,89 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 1,98 (dd, J = 14 et 6 Hz : 
IH) ; 2,44 (d tres large, J = 12,5 Hz : IH) ; de 2,65 a 2,85 (mt : IH) ; 2,70 et 2,84 (2 
s : 3H en totalite) ; 3,09 (dd, J = 14,5 et 8 Hz : IH) ; 3,27 (dd, J = 14,5 et 6,5 Hz : 
IH) ; 4,24 (t tres large, J = 12,5 Hz : 0,8H) ; 5,26 (mt : IH) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 
5 3H) ; 7,90 (d large, J = 8 Hz : 0,8H) ; 7,98 (d large, J = 8 Hz : 0,8H) ; 8,06 (d, J = 8 
Hz, 0,2H) ; 8,43 (d, J = 8 Hz, 0,2H) ; 8,50 et 8,61 (respectivement d large et d, J = 9 
Hz : IH en totalite) ; 8,72 et 8,99 (respectivement s large et mf : IH en totalite) ; 9,78 
et 10,37 (respectivement mf et s large : IH en totalite). 

B Le (3S,6R)-2-[3-(3-benzothiophenylmethyl)-l-methyl-2,5-dioxo- 1,4- 

0 diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide pent etre 
prepare comme decrit a Texemple IB, mais a partir de 2 g d'un melange des Z et E 
(3S,6R)-2-[3-(3-benzothiophenylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 
10-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,18 g d'hydroxyde 
de palladium a 20% snr charbon, hydrate a 50%, dans 75 cm^ d'ethanol. On obtient 
5 ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)], 1,4 g de (3S,6R)-2-[3-(3- 
benzothiophenylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]~N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une meringue beige utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

0 C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-benzothiophenylmethyl)-l-methyl- 
2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamides peut etre prepare comme decrit a Texemple IC, mais a partir de 
5,6 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-benzothiophenylmethyl)-l- 
methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques, de 1,5 g de (RS)-O- 

5 (tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 0,8 g d'hydrate de 1 -hydroxybenzotriazole 
et de 2,7 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 
75 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie 
flash sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (97/3 en volumes)], 
2,3 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-benzothiophenylmethyl)-l-methyl- 

0 2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 

yloxy]acetamides sous forme d'une meringue beige utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 
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D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-benzothiophenylmethyl)-l- 
methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetiques peut etre prepare 
comme decrit a Texemple ID, mais a partir de 6,5 g d'un melange des Z et E 
(3S,6R)-2-[3-(3-benzothiophenylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacycIotetradec- 
5 10-en-6-yl]acetates de tert-butyle et de 13 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 60 cm^ 
de dichloromethane. On obtient ainsi 5,6 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2- 
[3-(3-benzothiophenylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacycIotetradec- 1 0-en-6- 
yljacetiques sous forme d'une meringue brune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

0 E Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-benzothiophenylmetliyl)-l-methyl- 
2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare 
comme decrit a Texemple IE, mais a partir de 7,3 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl- 
N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-(3-benzothiophenyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de 
tert-butyle, de 1^1 g dichlorure de benzylidenebis 

5 (tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 4 dm^ de dichloromethane. On obtient amsi, 
apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 6,5 g d'un melange des Z et E 
(3S,6R)-2-[3-(3-benzothiophenylmethyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec- 
10-en-6-yl]acetates de tert-butyle sous forme d'une meringue brune utilisee telle 

0 quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,43 

F Le (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-(3- 
benzothiophenyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare 
comme decrit a Texemple IF, mais a partir de 3,6 g de (R)-2-pent-4-enyIsuccinate 

5 acide de 4-tert-butyle, de 5 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4- 
enyl-3-(3-benzothiophenyl)propionamide, de 2,3 cm^ de triethylamine, de 3,1 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,1 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole dans 120 cm^ de dichloromethane. On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographic fiash sur colonne de silice [eluant : 

0 dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)], 7,3 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-3-(3 -benzothiophenyl)ethyl]carbamoyl } oct-7- 
enoate de tert-butyle sous forme d'une huile jaime pale utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 
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G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3-(3- 
benzothiophenyl)propionamide pent etre prepare comme decrit a I'exemple IG, mais 
a partir de 5,9 g de (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-(3- 
benzothiophenyl)ethyl]carbamate de tert-butyle dans un melange de 20 cm^ d'une 
5 solution hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 20 cm^ de dioxane. On 
obtient ainsi 5,2 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3-(3- 
benzothiophenyl)propionamide sous forme d'une huile jaime pale utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

H Le (S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-(3-benzothio- 

10 phenyl)ethyl]carbamate de tert-butyle peut etre prepare conraie decrit a Texemple 
IH, mais a partir de 5 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(3- 
benzothiophenyl)propionique, de 3,8 g d'oxalate de methyl(pent-4-enyl)amine qui est 
liberee a la sonde normale, de 3,3 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide et de 0,95 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole dans 60 cm^ de 
15 dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 5,9 g de 
(S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enyicarbamoyl)-3-(3-benzothiophenyl)ethyl]carbamate 
de tert-butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

20 Example 4 

A En operant comme a I'exemple lA, mais a partir de 1,2 g d'un melange des Z et E 
(S)-N-[(R)-4-(4-methyl-3,15-dioxo-14-{N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]carbamoylmethyl } - 1 ,4-diazacyclopentadec-9-en-2-yl)butyl] carbamates de 
benzyle et de 0,53 g de paratoluenesulfonate de pyridine dans 40 cm^ d'un melange 
25 de methanol et d'eau (1/1 en volumes), on obtient, apres purification par 
chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 
en volumes)], 0,6 g d'un melange des Z et E (S)-N-[(R)-4-(14- 
hydroxycarbamoylmethyl-4-methyl-3, 1 5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-9-en-2-yl) 
butyl]carbamates de benzyle sous forme de meringue. 

30 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
d'isomeres et de rotameres : de 1,00 a 2,25 (mt : 20H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : IH) ; de 
2,60 a 2,80 (mt : IH) ; de 2,90 a 3,10 (mt : 2H) ; 2,81 - 2,83 - 2,98 et 3,03 (4 s : 3H 
en totalite) ; de 3,95 a 4,20 (mt : IH) ; de 4,55 a 4,80 (mt : IH) ; 5,01 (s : 2H) ; de 
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5,25 a 5,45 (mt : 2H) ; 7,21 (mt : IH) ; de 7,25 a 7,45 (mt : 5H) ; de 7,95 a 8,05 - 
8,02 et 8,09 (respectivement mt et 2 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 8,65 et 8,98 (2 
mfs : IH en totalite) ; 9,68 et 10,32 (2 mfs : IH en totalite). 

B Le melange des Z et E (S)-N-[(R)-4-(4-methyI-3,15-dioxo-14-{N-[(RS)- 
5 tetrahydropyran-2-yloxy]carbamoylmethyl}- 1 ,4-diazacyclopentadec-9'-en-2- 

yl)butyl]carbamates de benzyle peut etre prepare en operant comme a Texemple IC, 
mais a partir de 2 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-[3-(4- 
benzyloxycarbonylaminobutyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclo-pentadec- 1 0-en- 
6-yl]acetiques, de 0,5 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2-yl)hydroxyl-amine, de 0,29 g 

10 dehydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 0,82 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 25 cm^ de dichloromethane. On 
obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 1,2 g d'un melange des Z et 
E (S)-N-[(R)-4-(4-methyl-3,15-dioxo-14-{N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy] 

1 5 carbamoylmethyl} - 1 ,4-diazacyclopentadec-9-en-2-yl)butyl]carbamates de benzyle 
sous forme d'une meringue blanc casse. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (90/10 en volumes)] = 0,76. 

L'acide (3S,6R)-[3-(4-benzyloxycarbonylaminobutyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo-l ,4- 

diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetique peut etre prepare comme decrit ci-apres : 

2 0 C En operant comme a Texemple ID, mais a partir de 3,1 g d'lm melange des Z et E 

(3 S,6R)- [3-(4-benzyloxycarbonylaminobutyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle dans un melange de 5,4 cm^ 
d'acide trifluoroacetique et de 25 cm^ de dichloromethane, on obtient, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
25 dichloromethane/methanol (100/0 puis 96/4 en volumes)], 0,28 g d'un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-[3-(4-benzyloxycarbonylaminobutyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetiques sous forme d*une meringue blanc casse. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
d'isomeres et de rotameres : de 1,00 a 2,35 (mt : 20H) ; de 2,35 a 2,80 (mt : 2H) ; de 

3 0 2,90 a 3,10 (mt : 2H) ; 2,81 - 2,84 - 2,96 et 3,03 (4 s : 3H en totalite) ; de 4,00 a 4,20 

(mt : IH) ; de 4,50 a 4,85 (mt : IH) ; 5,01 (s : 2H) ; de 5,25 a 5,45 (mt : 2H) ; 7,20 
(mt : IH) ; de 7,25 a 7,45 (mt : 5H) ; 8,03 et 8,12 (2 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; de 
11,70 a 12,30 (mfetale: IH). 
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D Le melange des Z et E (3S,6R)-[3-(4-benzyloxycarbonylaminobutyl)-l-methyl- 
2,5-dioxo-l,4-diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare 
en operant comme a Texemple IE, mais a partir de 4 g de (R)-3-{N«[(S)-5- 
benzyloxycarbonylamino- 1 -(N-hex-5-enyl-N- 
5 methyIcarbamoyl)pentyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle et de 0,54 g de 
dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 2,3 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 3,15 g 
d'un melange des Z et E (3S,6R)-[3-(4-benzyloxycarbonylaminobutyl)-l-methyl-2,5- 
10 dioxo-l,4-diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetate de tert-butyle sous forme d'une 
huile verte utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,67, 

E Le (R)-3- {N-[(S)-5-benzyloxycarbonylamino- 1 -(N-hex-5-enyl-N-methylcarba- 
moyl)pentyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare en operant 

15 comme a I'exemple IF, mais a partir de 7,63 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide 
de 4-tert-butyle, de 13 g de chlorhydrate de (S)-N-[5-amino-5-(N-hex-5-enyl-N- 
methylcarbamoyl)pentyl] carbamate de benzyle, de 4,4 cm^ de triethylamine, de 
2,55 g d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole et de 7,25 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 250 cm' de dichloromethane. On 

20 obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice 
[eluant: dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 9,6 g de (R)-3-{N-[(S)-5- 
benzyloxycarbonylamino- 1 -(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)pentyl] 
carbamoyl }oct-7-enoate de tert-butyle. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (90/10 en volumes)] = 0,95. 

25 F Le (S)-N-[5-amino-5-(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)pentyl] carbamate de 
benzyle peut etre prepare en operant comme a Texemple IG, mais a partir de 13 g de 
(S)-N-[5-tert-butoxycarbonylamino-5-(N-hex-5-enyl-N-methyl- 
carbamoyl)pentyl]carbamate de benzyle dans 40 cm' de dioxane et de 40 cm' d'une 
solution hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane. On obtient ainsi 13 g de 

3 0 (S)-N-[5-amino-5-(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)pentyl]carbamate de benzyle 
sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

G Le (S)-N-[5-tert-butoxycarbonylamino-5-(N-hex-5-enyl-N-methylc£irba- 
moyl)pentyl]carbamate de benzyle peut etre prepare en operant conrnie a Texemple 
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IH, mais a partir de 11,41 g d'acide (S)-6-benzyloxycarbonylamino-2-tert- 
butoxycarbonylaminohexanoique, de 6,9 g d'oxalate de methyl(hex-5-enyl)amine, de 
1,62 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 6,9 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 100 cm^ de dichloromethane. On 
5 obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 13,35 g de (S)-N-[5-tert- 
butoxycarbonylamino-5-(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)pentyl]carbamate de 
benzyle sous forme d'une huile incolore utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

10 Exemple 5 

A En operant comme a I'exemple 1 A, mais a partir de 0,606 g d'un melange des 
Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclo- 
pentadec-10-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,27 g de 
paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange de 20 cm^ de methanol et 20 cm^ 
15 d'eau, on obtient, apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol (90/10 en volumes)], 0,4 g d'un melange des Z et 
E (3 S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0- 
en-6-yl] -N-hydroxyacetamides. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
20 d'isomeres et de rotameres : de 1,00 a 2,20 (mt : 14H) ; de 2,30 a 2,55 (mt : IH) ; de 
2,60 a 3,00 (mt : 3H) ; 2,71 - 2,76 - 2,80 et 2,83 (4 s : 3H en totalite) ; de 3,90 a 4,15 
(mt : IH) ; de 4,75 a 5,00 (mt : IH) ; 5,26 (s large : 2H) ; de 5,25 a 5,45 (mt : 2H) ; 
6,90 (mt : 2H) ; de 7,05 a 7,20 (mt : 2H) ; de 7,25 a 7,50 (mt : 5H) ; 8,17 - 8,28 et 
8,36 (3 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 8,67 (mf IH) ; 10,34 (mf IH). 

25 B Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy] acetamides peut 
etre obtenu en operant comme a I'exemple IC, mais a partir de 4,3 g d'un melange 
des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetiques, de 1,09 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2- 

30 yl)hydroxylamine, de 1,78 g de chlorhydrate de l'(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide et de 0,63 g d'hydrate de 1-hydroxy-benzotriazole dans 100 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volxmies)], 4,3 g 
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d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyIoxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous 
forme de meringue beige. 

Rf CCM silice [eiuant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,22. 

5 C Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)-l-methyl-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetiques peut etre prepare en operant 
comme a I'exemple ID, mais a partir de 6,3 g d*un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3- 
(4-benzyloxybenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]acetates 
de tert-butyle dans un melange de 10,8 cm^ d'acide trifluoroacetique et de 35 cm^ de 
0 dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eiuant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)], 4,8 g d'un 
melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo- 
l,4-diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetiques sous forme de meringue utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eiuant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,26. 

D Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- lO-en-6-yl] acetates de tert-butyle peut etre prepare comme a 
I'exemple IE, mais a partir de 7 g de (R)-3-{N-[(S)-2-(4-benzyloxyphenyl)-l-(N- 
hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle et de 
0,96 g de dichlorure de benzylidenebis (tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 
4 dm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres chromatographie flash sur colonne 
de silice [eiuant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 6,3 g d'un 
melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle 

Rf CCM silice silice [eiuant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en volumes)] = 
0,30. 

E Le (R)-3-{N-[(S)-2-(4-benzyloxyphenyl)-l-(N-hex-5-enyl-N-methylcarba- 
moyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare conmie a 
Texemple IF, mais a partir de 3,12 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 5,18 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-hex-5-enyl-N-methyl-3-(4- 
benzyloxyphenyl)propionamide, de 2 cm' de triethylamine, de 2,72 g de chlorhydrate 
de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 0,96 g d'hydrate de 1- 
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hydroxybenzotriazole dans lOOcm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane], 7 g de (R)-3-{N-[(S)-2-(4-benzyloxyphenyl)-l-(N-hex-5-enyl-N- 
methylcarbamoyl)ethyl]carbamoyl } oct-7-enoate de tert-butyle. 

5 Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,46. 

F Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-hex-5-enyl-N-methyl-3-(4-benzyloxyphe- 
nyl)propionamide peut etre prepare comme decrit a I'exemple IG, mais a partir de 
6 g de (S)-N-[I-(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)-2-(4-benzyloxy- 

phenyl)ethyl]carbamate de tert-butyle dans 20 cm^ d*une solution hexanormale de gaz 
10 chlorhydrique dans le dioxane et 20 cm^ de dioxane. On obtient ainsi 5,2 g de 
chlorhydrate de (S)-2-amino-N-hex-5-enyl-N-methyl-3-(4-benzyloxyphenyl) 
propionamide, sous forme d'une huile orangee, utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

G Le (S)-N-[ 1 -(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)-2-(4"benzyloxy-phenyl)ethyl] 
15 carbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a Texemple IH, mais a partir 
de 5,57 g de (S)-t.butoxycarbonyl-4-benzyloxyphenylalanine, de 3,46 g d' oxalate de 
methyl(hex-5-enyl)amine, de 3,45 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide et de 0,82 g d'hydrate de 1 -hydroxybenzotriazole dans 50 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
20 colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 6,7 g de 
(S)-N-[l-(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)-2-(4-ben2yloxyphenyl)ethyl]carbamate 
de tert-butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,64. 
25 Exemple 6 

A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 2,9 g de (3S,6R)-2-[3-(4- 
hydroxybenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6-yl]-N-[(RS)-tetra- 
hydropyran-2-yloxy]acetamide et de 1,55 g de paratoluenesulfonate de pyridine dans 
un melange de 40 cm^ de methanol et 40 cm^ d'eau, on obtient, apres purification par 
30 chromatographic flash sur colonne de silice [eluant: dichloromethane/methanol 
(90/10 en volxmies)], 1,25 g de (3S,6R)-2-[3-(4-hydroxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo- 
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l,4-diazacyclopentadec-6-yl]-N-hydroxyacetamide sous forme de solide beige 
amorphe. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 80 -20 : de 0,95 a 1,60 (mt : 16H) ; 1,89 (dd, J = 14,5 
5 et 9 Hz : IH) ; 2,00 (mt : IH) ; 2,42 (mt : IH) ; de 2,60 a 2,90 (mt : 3H) ; 2,72 et 
2,77 (2 s : 3H en totalite) ; 4,16 (mt : 0,8H) ; 4,83 et 4,95 (2 mts : IH en totalite) ; 
6,64 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 6,94 et 7,02 (2d, J = 8,5 Hz : 2H en totalite) ; 8,01 et 8,28 
(2 d, J = 8,5 Hz : IH en totalite) ; de 8,50 a 9,40 (mf etale : 2H) ; de 10,15 a 10,50 
(mf etale : IH). 

0 B Le (3 S,6R)-2-[3-(4-hydroxybenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6- 
yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare en operant comme 
a I'exemple IB, mais a partir de 3,7 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(4- 
benzyloxybenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy)acetamides et de 0,37 g d'hydroxyde de palladium a 20 % 
sur charbon, hydrate a 50%, dans 100 cm^ d'ethanoL On obtient ainsi, 2,9 g de 
(3 S,6R)-2-[3-(4-hydroxybenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclo-pentadec-6-yl]- 
N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une meringue brune. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,16 

C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides peut 
etre prepare en operant comme a Texemple IC, mais a partir de 4,3 g d'un melange 
des acides Z et E (3S,6R)-[3-(4-benzyloxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetiques, de 1,09 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2- 
yl)hydroxylamine, de 1,78 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide et de 0,63 g d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole dans 100 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 4,3 g 
d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyloxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous 
forme de meringue beige. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,20. 
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Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(4-benzyIoxybenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo- 
l,4-diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetique est decrit a l*exemple 5C 

Exemple 7 

A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 0,45 g de (3S,6R)-2-[3-(4- 
5 aminobenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6-yl]-N-[(RS)- 

tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,24 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
dans un melange de 10 cm^ de methanol et 10 cm^ d'eau, on obtient, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (90/10 en volumes)], 0,15 g de paratoluenesulfonate de 
0 (3 S,6R)-2-[3-(4-aminobenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6-yl]-N- 
hydroxyacetamide. 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (€03)280 d6, a une temperature de 373K, 5 en 
ppm) : de 1,10 a 1,60 (mt : 16H) ; 2,03 (dd, J = 14 et 7 Hz : IH) ; 2,21 (mt : IH) ; de 
2,40 a 2,70 (mf etale : IH) ; 2,73 (mt : IH) ; de 2,75 a 2,90 (mt : IH) ; 2,83 (s large : 
5 3H) ; 2,92 (dd, J = 13 et 8 Hz : IH) ; de 4,00 a 4,35 (mf etale : IH) ; 5,00 (mt : IH) ; 
7,1 1 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,56 (d, J = 8 Hz : 2H) ; de 7,60 a 7,80 (mf etale : IH), 

B Le (3S,6R)-2-[3-(4-aminobenzyI)-l-methyl-2,5-dioxo-I,4-diazacyclopenta-dec-6- 
yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare en operant comme 
a I'exemple IB, mais a partir de 2,0 g d'un melange des Z et E (3S,6R)~2-[l-methyl- 

0 3-(4-nitrobenzyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)- 

tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,2 g de palladium a 10 % sur charbon 
dans un melange de 50 cm^ d'ethanol et de 20 cm^ de dichloromethane. On obtient 
ainsi, 1,97 g de (3S,6R)-2-[3-(4-aminobenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme 

5 d'une meringue blanc casse. 

C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy] acetamides peut 
etre prepare en operant comme a I'exemple IC, mais a partir de 3 g d'un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-[l-methyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,5-dioxo-l,4-diazacyclopentadec- 
0 10-en-6-yl]acetiques, de 0,87 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 
1,42 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 0,5 g 
d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole dans 50 cm^ de dichloromethane. On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
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dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 2,3 g d'un melange des Z et E 
(3S,6R)-2-[ 1 -methyl-3-(4-nitroben2yl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclo-pentadec- 1 0-en-6- 
yi]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous forme de meringue blanc 
casse. 

5 Rf CCM siiice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)] = 0,24. 

L 'acide [ I -methyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl- 
(3S,6R)]acetique est prepare comme decrit ci-apres : 

D En operant comme a I'exemple ID, mais a partir de 4 g d'un melange des Z et E 
(3 S,6R)-[ 1 -methyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6- 
0 yl]acetates de tert-butyle et de 8 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 30 cm^ de 
dichloromethane, on obtient, apres purification par chromatographic flash sur colonne 
de siiice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 0,1 g d*un melange 
des acides Z et E (3S,6R)-[l-methyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,5-dioxo-l,4-diazacyclo- 
pentadec-10-en-6-yl]acetiques sous forme de meringue blanc casse. 

5 Spectre de R.M.N. (400 MHz, (003)^80 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
d'isomeres et de rotameres : de 1,05 a 2,10 (mt : 12H) ; de 2,10 a 2,45 (mt : 2H) ; de 
2,45 a 2,55 (mt : IH) ; de 2,55 a 2,75 (mt : IH) ; de 2,90 a 3,05 (mt : IH) ; 2,75 - 
2,79 - 2,88 et 2,95 (4 s : 3H en totalite) ; 3,09 (mt : IH) ; 4,07 (mt : IH) ; de 4,85 a 
5,10 (mt : IH) ; de 5,25 a 5,45 (mt : 2H) ; de 7,45 a 7,60 (mt : 2H) ; 8,12 (mt : 2H) ; 

0 8,40 et 8,50 (2 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; de 1 1,50 a 12,40 (mf tres etale : IH). 

E Le melange des Z et E (3S,6R)-[l-methyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare en operant 
comme a I'exemple IE, mais a partir de 6,25 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-hex-5-enyl-N- 
methyIcarbamoyl)-2-(4-nitrophenyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle et de 

5 0,94 g de dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine) ruthenium dans 
4 dm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie 
flash sur colonne de siiice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (de 80/20 a 70/30 en 
volumes)], 4g d'un melange des Z et E (3S,6R)-[l-methyl-3-(4-nitrobenzyl)-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle sous forme d'lme 

0 meringue beige utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM siiice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en volumes)] = 0,49. 
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F Le (R)-3- {N-[(S)- 1 -CN-hex-5"enyl-N-methylcarbamoyl)-2-(4-nitrophe- 
nyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare en operant comme 
a Texemple IF, mais a partir de 3,22 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 5,05 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-hex-5-enyl-N-methyl-3-(4- 
5 nitrophenyl)propionamide, de 3,8 cm^ de triethylamine, de 3,07 g de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,08 g d'hydrate de 1- 
hydroxybenzotriazole dans 100 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane], 6,25 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-hex-5-enyl-N-methyl-carbamoyl)-2- 
10 (4-nitrophenyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,64. 

G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-hex-5-enyl-N-methyl-3-(4- 
nitrophenyl)propionamide peut etre prepare comme decrit a I'exemple IG, mais a 

15 partir de 5,4 g de (S)-N-[l-(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)-2-(4-nitro- 
phenyl)ethyl]carbamate de tert-butyle dans 15 cm^ de dioxane et de 15 cm^ d'une 
solution hexanonnale de gaz chlorhydrique dans le dioxane. On obtient ainsi 5,06 g 
de chlorhydrate de (S)-2-anuno-N-hex-5-enyl-N-methyl-3-(4-nitrophenyl) 
propionamide sous forme de masse coUante utilisee telle quelle dans les syntheses 

20 ulterieures. 

H Le (S)-N-[ 1 -(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)-2-(4-nitrophenyl) 

ethyl] carbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a I'exemple IH, mais a 
partir de 4,55 g de (S)-t.butoxycarbonyl-4-nitrophenylalanine, de 3,46 g d' oxalate de 
methyl(hex-5-enyl)amine, de 3,45 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 

25 3-ethyl-carbodiimide et de 0,82 g d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole dans 50 cm^ 
de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash 
sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 5,4 g de 
(S)-N-[ 1 -(N-hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)-2-(4-nitrophenyl)ethyl]carbamate de 
tert-butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 

30 ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (93/7 en volumes)] = 0,64. 
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Exemple 8 

A A une solution de 2,1 g d'un melange des Z et E (S)-N-[(R)-4-(4-methyl-3,15- 
dioxo- 1 4- {N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]carbamoylmethyl} - 1 ,4-diazacyclo- 
pentadec-9-en-2-yl)butyl]carbamates de benzyle dans 75 cm' d'ethanol, on ajoute 
5 0,22 g de palladium a 10 % sur charbon. Le melange est agite pendant 3 heures sous 
190 kPa d'hydrogene a une temperature voisine de 30°C puis purge a Targon. Le 
catalyseur est separe par filtration sur celite et rince par trois fois 30 cm' d'ethanoL 
Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (13 kPa), Au residu dissous dans 
20 cm' d'oxyde de diethyle, on ajoute un equivalent d'une solution d'acide 

10 chlorhydrique dans Toxyde de diethyle. On additionne ensuite 20 cm' d'eau. La 
phase aqueuse est separee par decantation, neutralisee par de la pyridine, lavee par 
deux fois 20 cm' de dichloromethane et concentree a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est purifie par chromatographie flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol (80/20 en volumes) contenant 0,5 % d'acide 

15 acetique]. On obtient ainsi, apres trituration dans 10 cm' d'oxyde de diethyle puis 
30 cm' d'un melange pentane/dichloromehane (50/50 en volumes), 0,4 g de 
chlorhydrate de (3S,6R)-[3-(4-aminobutyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclo- 
pentadec-6-yl]-N-hydroxyacetamide sous forme d'une masse coUante orange. 

Spectre de R.M.N, (400 MHz, (€03)280 d6, a une temperature de 383K, 5 en 
20 ppm) : de 1,00 a 1,70 (mt : 22H) ; 2,08 (dd, J = 14,5 et 6 Hz : IH) ; 2,35 (dd, J = 
14,5 et 8 Hz : IH) ; de 2,50 a 2,80 (mt : IH) ; de 2,65 a 2,90 (mt : 3H) ; 3,01 (s large 
: 3H) ; de 4,00 a 4,50 (mf etale : IH) ; 4,82 (mt : IH) ; 7,48 (mf : IH). 

Le melange des Z et E (S)~N-[(R)-4-(4-methyl-3,15-dioxo-14-{N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]carbamoylmethyl}-l,4-diazacyclo-pentadec-9-en-2-yl) 
25 butyl] carbamates de benzyle est prepare comme decrit a T exemple 4B 

Exemple 9 

A En operant comme a I'exemple 1 A, mais a partir de 0,3 g d'un melange des Z et E 
(3 S,6R)-2-(3 -benzyloxymethyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6- 
yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,16 g de paratoluene- 
30 sulfonate de pyridine dans \m melange de 10 cm' de methanol et 10 cm' d'eau, on 
obtient 0,28 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-benzyloxymethyl-l-methyl-2,5- 
dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl)-N-hydroxyacetamides sous forme d'lme 
meringue blanc casse. 
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Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
d'isomeres et de rotameres : de 1,00 a 2,25 (mt : 14H) ; de 2,45 a 2,65 (mt : IH) ; de 
2,65 a 2,85 (mt : IH) ; 2,86 - 2,89 - 3,00 et 3,06 (4 s : 3H en totalite) ; de 3,30 a 3,80 
(mt : 2H) ; de 4,00 a 4,25 (mt : IH) ; de 4,45 a 4,55 (mt : 2H) ; de 4,80 a 5,15 (mt : 
5 IH) ; de 5,25 a 5,50 (mt : 2H) ; de 7,20 a 7,40 (mt : 5H) ; 7,94 - 8,08 - 8,20 et 8,32 
(4 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 8,68 (mf ~ IH) ; 10,35 (mf ~ IH). 

B Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-benzyloxymethyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy] acetamides peut 
etre obtenu en operant comme a Texemple IC, mais a partir de 2,1 g d'un melange 

10 des acides Z et E (3S,6R)-2-(3-benzyloxymethyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl)acetiques, de 0,63 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2- 
yl)hydroxylamine, de 1,03 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide et de 0,36 g d'hydrate de 1 -hydroxybenzotriazole dans 35 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 

15 colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 1,1 g d'un 
melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-benzyloxymethyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl)-N- [(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous 
forme de masse coUante blanche 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)] = 0,45 

20 C Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(3-benzyloxymethyl-l-methyl-2,5-dioxo- 
l,4-diazacyclopentadec-10-en-6-yl)acetiques peut etre obtenu en operant comme a 
I'exemple ID, mais a partir de 2,85 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(3- 
benzyloxymethyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl)acetates de 
tert-butyle dans 5,9 cm^ d'acide trifluoroacetique et 25 cm^ de dichloromethane. On 

25 obtient ainsi 2,1 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(3-benzyloxymethyl-l- 
methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclopentadec-10-en-6-yl)acetiques utilise tel quel dans 
les syntheses ulterieures. 

D Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-benzyloxymethyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle peut etre obtenu en operant 
30 comme a I'exemple IE, mais a partir de 4,6 g de (R)-3-{N-[(S)-2-benzyloxy-l-(N- 
hex-5-enyl-N-methylcarbamoyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle et 0,72 g 
de dichlorure de benzylidenebis (tricyclohexyl-phosphine)ruthenium dans 3,1 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
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colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (de 80/20 a 70/30 en 
volumes)], 2,85 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-benzyloxymethyH-methyI- 
2,5-dioxo- 1 ,4-diazacycio-pentadec- 1 0-en-6-yl)acetates de tert-butyle. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)] = 0,49. 

5 E Le (R)-3- {N-[(S)-2-benzyloxy- 1 -(N-hex-5-enyl-N-methyl-carba- 

moyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare en operant 
comme a Texemple IF, mais a partir de 4,18 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-3- 
benzyloxy-N-hex-5-enyl-N-methylpropionamide, de 3,1 g de (R)-2-pent-4- 
enylsuccinate acide de 4-tert-butyle, de 1,8 cm^ de triethylamine, de 0,95 d'hydrate 

10 de 1-hydroxybenzotriazole et de 2,7 g de chlorhydrate de l-(3-dimethyl- 
aminopropyl)-3-ethyIcarbodiimide dans 100 cm^ de dichloromethane. On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane], 4,9 g de (R)-3-{N-[(S)-2-benzyloxy-l-(N-hex-5-enyl-N-methyl- 
carbamoyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle sous forme d'une huile jaune 

15 utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane] = 0,48. 

F Le chlorhydrate de (S)-2-amino-3-ben2yloxy-N-hex-5-enyl-N-methylpropionamide 
peut etre prepare comme a Texemple IG, mais a partir de 5 g de (S)-3-benzyloxy-2- 
tert-butoxycarbonylamino-N-hex-5-enyl-N-methylpropionamide dans un melange de 
20 15 cm^ de dioxane et de 15 cm^ d'xme solution hexanormale de gaz chlorhydrique 
dans le dioxane. On obtient ainsi 5,4 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-3-benzyloxy- 
N-hex-5-enyl-N-methylpropionamide sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans 
les syntheses ulterieures. 

G Le (S)-3-benzyloxy-2-tert-butoxycarbonylamino-N-hex-5-enyl-N- 

25 methylpropionamide peut etre prepare en operant comme a I'exemple IH, mais a 
partir de 4,43 g de (S)-t.butoxycarbonyl-O-benzyl-serine, de 3,46 g d'oxalate de 
methyl(hex-5-enyl)amine, de 0,82 g dehydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 
3,45 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 
50 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic 
30 flash sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (99/1 en volumes)], 
5,1 g de (S)-3-benzyloxy-2-tert-butoxycarbonylamino-N-hex-5-enyl-N- 

methylpropionamide sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 



wo 01/40198 



PCT/FROO/03333 



39 

Exemple 10 

A En operant comme a I'exemple lA, mais a partir de 0,33 g de (3S,6R)-2-[3-(4- 
acetamidobenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,19 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
5 dans un melange de 10 cm^ de methanol et 10 cm^ d'eau, on obtient 0,19 g de 
(3S,6R)-2-[3-(4-acetamidobenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclopentadec-6-yl]- 
N-hydroxyacetamide sous forme de solide beige. 

Spectre de R.M.N, (400 MHz, (CD3XSO d6, a une temperature de 383K, 5 en 
ppm) : de 1,15 a 1,60 (mt : 16H) ; de 2,00 a 2,10 (mt : IH) ; 2,04 (s : 3H) ; 2,24 
10 (mt : IH) ; de 2,45 a 2,65 (mt : IH) ; de 2,65 a 3,05 (mt : 3H) ; 2,82 (s : 3H) ; de 
3,95 a 4,40 (mf etale : IH) ; 5,03 (mt : IH) ; 7,12 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,45 (d, J = 8 
Hz : 2H) ; 7,60 (mf : IH) ; 9,40 (mf : IH). 

B Le (3S,6R)-2-[3-(4-acetamidobenzyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 
6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare de la maniere 

15 suivante : a une solution de 1,45 g de (3S,6R)-2-[3-(4-aminobenzyl)-l-methyl-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclopentadec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]acetamide 
dans 25 cm^ de dichloromethane, on ajoute successivement 0,48 cm^ de triethylamine, 
0,14 g de 4-dimethylaminopyridine puis 0,22 cm^ de chlorure d'acetyle goutte a 
goutte. Le melange reactionnel est agite pendant 3 jours a une temperature voisine de 

20 25°C puis on ajoute 50 cm^ d'eau et extrait par trois fois 50 cm^ d'acetate d'ethyle. 
Les extraits organiques sont reunis, laves par 50 cm^ d'une solution aqueuse normale 
d'hydroxyde de sodium, seches sur sulfate de magnesium et concentres a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi, apres purification par chromatographie 
flash sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 

25 0,34 g de (3S,6R)-2-[3-(4-acetamidobenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclo- 
pentadec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme de solide 
beige amorphe. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)] = 0,45. 

Le (3S,6R)-2-[3-(4-aminobenzyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-dia2acyclopentadec-6-yl]- 
3 0 N-[(RS)-tetrahydro-pyran-2-yloxy]acetamide est decrit a I'exemple 7B. 



Exemple 1 1 
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A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 0,5 g de (3S,6R)-2-[3- 
benzyloxyniethyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclopentadec-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,27 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
dans un melange de 20 cm^ de methanol et 20 cm^ d'eau, on obtient 0,37 g de 
5 (3S,6R)-2-(3-benzyloxymethyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6-yl)-N- 
hydroxyacetamide sous forme de solide blanc. 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (€03)280 d6, a une temperature de 383K, 5 en 
ppm) : de 1,10 a 1,65 (mt : 16H) ; 2,09 (dd large, J = 15 et 7,5 Hz : IH) ; 2,31 (mt : 
IH) ; de 2,55 a 2,85 (mt : 2H) ; 3,02 (s large : 3H) ; 3,58 (dd, J = 9 et 6 Hz : IH) ; 
0 3,70 (t large, J = 9 Hz : IH) ; de 4,00 a 4,40 (mf etale : IH) ; 4,52 (AB limite, 
J = 13,5 Hz : 2H) ; 5,12 (mt : IH) ; de 7,25 a 7,40 (mt : 5H) ; 7,54 (mt : IH) ; de 
8,10 a 8,40 (mf etale : IH) ; 9,90 (mf : IH). 

B Le (3 S,6R)-2-[3-benzyloxymethyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6- 
yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare comme decrit a 
Texemple IB, mais a partir de 0,75 g d'lm melange des Z et E (3S,6R)-2-[3- 
benzyloxymethyl- 1 -metliyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-l 0-en-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 75 mg de palladium a 10 % sur charbon 
dans 30 cm^ d'ethanol. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash 
sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 0,51 g 
de (3 S,6R)-2- [3 -benzyloxymethyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6-yl]- 
N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une meringue blanche 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)] = 0,39. 

Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-benzyloxymethyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides est 
decrit a Texemple 9B. 

Exemple 12 

A En operant conune a Texemple lA, mais a partir de 1,5 g d'un melange des Z et E 
(3 S,6R)-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en.6-yl)-N- 
[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,83 g de paratoluenesulfonate de 
pyridine dans un melange de 25 cm^ de methanol et 25 cm^ d'eau, on obtient 0,37 g 
d'un melange des Z et E (3S,6R)-N-hydroxy-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl-l,4- 
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diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetamides sous forme de solide blanc fondant a 
170^C. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (003)380 d6, a une temperature de 383K, 5 en 
ppm). Presence de deux isomeres dans les proportions 75 - 25 : de 1,20 a 2,15 (mt : 
5 13H) ; 2,32 et 2,40 (2 dd, J = 15 et 7 Hz : IH en totalite) ; de 2,50 a 3,00 (mt : 4H) ; 
2,97 (s : 3H) ; de 3,90 a 4,40 (mf etale : IH) ; 4,81 et 4,93 (2 mfs : IH en totalite) ; 
de 5,25 a 5,50 (mt : 2H) ; de 7,15 a 7,30 (mt : 5H) ; 7,65 et 7,74 (2 mfs : IH en 
totalite). 

B Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl-l,4- 
10 diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides peut 
etre prepare comme decrit a I'exemple IC, mais a partir de 1,6 g d'un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl-l,4-diazacyclotetradec-10- 
en-6-yl]acetiques, de 0,516 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 
0,29 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 0,84 g de chlorhydrate de l-(3- 
15 dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 50 cm^ de dichloromethane. On 
obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 1,5 g d'un melange des Z 
et E (3 S,6R)-2-[ 1 -methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]- 
N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous forme d'une meringue creme 
20 utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,29. 

C Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques peut etre prepare comme decrit a I'exemple 
ID, mais a partir de 2,1 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3- 
25 phenethyl-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle et de 4,5 cm^ 
d'acide trifluoroacetique dans 20 cm' de dichloromethane. On obtient ainsi 1,6 g d'un 
melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques sous forme de meringue caramel utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

30 D Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare comme decrit 
a I'exemple IE, mais a partir de 2,9 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4- 
enylcarbamoyl)-3-phenylpropyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 0,472 g de 
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dichlorure de ben2ylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 2 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 2,1 g 
.d*un melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5.-dioxo-3-phenethyl-l,4-diaza- 
5 cyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle sous fomie d*une huile brune utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,3 1 . 

E Le (R)-3- {N-[(S)- 1 -(N-methyl-N-«pent-4-enylcarbamoyl)-3-phenylpro- 

pyl] carbamoyl }oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 

10 I'exemple IF, mais a partir de 3,13 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 4,5 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-4- 
phenylbutyramide, de 2,3 cm^ de triethylamine, de 3,16 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,08 g dehydrate de 1- 
hydroxybenzotriazole dans 100 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 

15 purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (99,5/0,5 en volumes)], 5,8 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-3 -phenylpropy 1] carbamoyl } oct-7- enoate de tert- 
butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,73. 

20 F Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-4-phenylbutyramide peut 
etre prepare comme decrit a Texemple IG, mais a partir de 5,5 g de (S)-N-[1-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-3-phenylpropyl]carbamate de tert-butyle dans un 
melange de 20 cm^ d'une solution hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane 
et 20 cm^ de dioxane. On obtient ainsi 4,6 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N- 

25 methyl-N-pent-4-enyl-4-phenylbutyramide sous forme d'une huile jaune utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

G Le (S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-3-phenylpropyl]carbamate de 
tert-butyle-(S) peut etre prepare comme decrit a I'exemple IH, mais a partir de 4,19 g 
d'acide 2-tert-butoxycarbonylamino-4-phenylbutyrique-(S), de 3,7 g d'oxalate de 
30 methyl(pent-4-enyl)amine, de 3,16 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide et de 1,01 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole dans 100 cm^ 
de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash 
sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)]. 
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5,5 g de (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-3-phenylpropyl]carbamate de 
tert-butyle-(S) sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Exemple 13 

5 A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 1 g de (3S,6R)-2-(l-methyl- 
2,5-dioxo-3-phenethyl-l,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamide et de 0,56 g de paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange de 
20 cm^ de methanol et 20 cm^ d'eau, on obtient 0,4 g de (3S,6R)-N-hydroxy-2-[l- 
methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl-l,4-diazacyclotetradec-6-yl]acetamide sous forme de 
10 solide blanc casse fondant a 187°C. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (003)380 d6, a une temperature de 373K, 8 en 
ppm) : de 1,10 a 1,65 (mt : 14H) ; 1,94 (mt : 2H) ; 2,10 (dd, J = 15 et 7,5 Hz : IH) ; 
2,33 (mt : IH) ; de 2,50 a 2,80 (mt : 4H) ; de 2,80 a 3,05 (mf : 3H) ; de 4,15 a 4,40 
(mf etale : IH) ; 4,94 (mt : IH) ; de 7,15 a 7,25 (mt : 3H) ; 7,29 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; 
15 7,65 (mf: IH). 

B Le (3 S,6R)-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N- 
[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare comme decrit a T exemple 
IB, mais a partir de 2,3 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3- 
phenethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 

2 0 yloxyjacetamides et de 0,23 g d'hydroxyde de palladium a 20 % sur charbon, hydrate 
a 50 %, dans 75 cm^ d'ethanol. On obtient ainsi, apres purification par 
chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : acetate d'ethyle], 1 g de 
(3 S,6R)-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec.6-yl)-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une meringue brune utilisee telle 

25 quelle dans les sjmtheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : acetate d'ethyle] = 0,40. 

Le melange des Z et E (3 S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3 -phenethyl- 1,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides est 
decrit a Texemple 12B. 

30 Exemple 14 



wo 01/40198 



PCT/FROO/03333 



44 



A Le (S)-2,N-dihydroxy-2-[(3S,6R)-3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4- 

diazacyclopentadec-6-yl]acetamide pent etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 0,32 g de chlorhydrate d*hydroxylamine dans 10 cm^ de 2-propanol, on 
ajoute 0,26 g d'hydroxyde de potassium solide. Une suspension se forme. Apres deux 
5 heures d'agitation a une temperature voisine de 25°C, une solution de 0,4 g de 
(3S,6R)-6-[(S)-2,2-dimethyl-4-oxo-l,3-dioxolan-5-yl]-3-isopropyl-l-methyl-2,5- 
dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadecane dans 5 cm^ de 2-propanol est ajoutee goutte a 
goutte a la suspension precedente. Apres 18 heures d'agitation a une temperature 
voisine de 25°C, le melange est concentre sous pression reduite (13 kPa) puis repris 

10 par 50 cm^ de dichloromethane. L' insoluble est filtre et le filtrat est concentre sous 
pression reduite (13 kPa). Le solide obtenu est repris par 20 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle, essore et lave par 10 cm^ d'oxyde de diisopropyle. Apres sechage a 
rair, on obtient 0,6 g de (S)-2, N-dihydroxy-2-[(3S,6R)-3-isopropyM-methyl-2,5- 
dioxo-l,4-diaza-cyclopentadec-6-yl]acetamide sous forme d'un solide creme fondant 

15 a 100-120°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD3XSO d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 80 - 20 : 

. De 0,80 a 1,00 (mt : 6H) ; de 0,95 a 1,65 (mt : 16H) ; de 1,85 a 2,05 (mt : IH) ; de 
2,55 a 2,65 (mt : IH) ; 2,84 et 3,07 (2 s : 3H en totalite) ; 3,74 (mt : IH) ; 4,20 (mf : 
20 0,8H) ; 4,55 et 4,80 (2 t, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 5,04 et 5,10 (2 d, respectivement 
J = 8 Hz et J = 8,5 Hz : IH en totalite) ; 7,50 et 7,82 (2 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 
8,80 (mf : IH) ; 10,59 (mf : IH). 

B Le (3 S,6R)-6-[(S)"2,2-dimethyl-4-oxo- 1 ,3-dioxolan-5-yl]-3-isopropyl- 1 -methyl- 
2,5-dioxo-l,4-diazacyclopentadecane pent etre prepare de la maniere suivante : a une 

25 solution de 0,8 g d'acide (S)-2-hydroxy-2-[(3S,6R)-3-isopropyM-methyl-2,5-dioxo- 
l,4-diazacyclopentadec-6-yl]acetique dans 16 cm^ de dimethylformamide et 16 cm^ 
de 2,2-dimethoxypropane, on ajoute 33 mg de chlorure de tosyle. La solution est 
agitee 18 heures a une temperature voisine de lO'^C puis concentree sous pression 
reduite (13 kPa). Le residu est repris par 50 cm^ d' acetate d'ethyle, lave par 3 fois 50 

30 cm^ d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium puis par deux fois 50 
cm^ d'lme solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (13 kPa). 
On obtient ainsi 0,4 g de (3S,6R)-6-[(S)-2,2-dimethyl-4-oxo-l,3-dioxolan-5-yl]-3- 
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isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclopentadecane sous forme d'une meringue 
creme utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice (eluant : acetate d'ethyle) = 0,8 

C L'acide (S)-2-hydroxy-2-[(3S,6R)-3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4- 
5 diazacyclopentadec-6-yl]acetique peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 0,59 g de (S)-2-hydroxy-2-[(3S,6R)-3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-6-yl]acetate de tert-butyle dans 3 cm^ de dichloromethane, on 
ajoute 1 cm^ d'acide trifluoroacetique. La solution est agitee 24heures a une 
temperature voisine de 20°C puis concentree a sec sous pression reduite (13 kPa), Le 

10 residu est repris par 25 cm^ de dichloromethane, la phase organique lavee 
successivement par deux fois 25 cm^ d'eau puis par 25 cm^ d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec 
sous pression reduite (13 kPa). Le solide obtenu est repris par 5 cm^ de pentane, 
essore et lave par deux fois 5 cm^ de pentane. On obtient ainsi 0,17 g d'acide (S)-2- 

1 5 hydroxy-2-[(3 S,6R)-3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclo-pentadec-6- 
yl]acetique sous forme d'un solide blanc fondant a 170°C. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (003)280 d6, a une temperature de 383K, 5 en 
ppm) : 0,90 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; 0,95 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; de 1,05 a 1,70 (mt : 
16H) ; 1,99 (mt : IH) ; de 2,50 a 2,80 (mf etale : IH) ; 2,67 (mt : IH) ; 3,04 (mf : 
20 3H) ; de 3,90 a 4,30 (mf etale : IH) ; 3,98 (d, J = 7,5 Hz : IH) ; de 4,60 a 4,80 (mf : 
IH) ; de 7,40 a 7,65 (mf etale : IH). 

D Le (S)-2-hydroxy-2-[(3S,6R)-3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4- 

diazacyclopentadec-6-yl]acetate de tert-butyle peut etre prepare de la maniere 
suivante : a une solution de 0,65 g d'un melange des Z et E (S)-2-hydroxy-[(3S,6R)- 

2 5 isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]acetates de tert- 
butyle dans 60 cm^ d'acetate d'ethyle, on ajoute 65 mg de palladium a 10% sur 
charbon. La suspension est agitee pendant 4 heures sous 1 80 kPa d'hydrogene a une 
temperature voisine de 20°C. Apres purge a Targon, la suspension est filtree sur un lit 
de celite et rincee par deux fois 15 cm^ d'acetate d'ethyle. Le filtrat est concentre a 

30 sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 0,52 g de (S)-2-hydroxy-2- 
[(3 S,6R)-3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec-6-yl]acetate de 
tert-butyle sous forme d'lrn solide ivoire fondant a 138°C . 



wo 01/40198 



PCT/FROO/03333 



E Le melange des Z et E (S)-2-hy(iroxy-[(3S,6R)-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclopentadec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare de la maniere 
suivante: une solution de 0,7 g de (2S,3R)-2-hydroxy-3-{N-[(S)-2-methyl-l-(N- 
methyl-N-hex-5-enylcarbamoyl)propyl] carbamoyl} oct-7-enoate de tert-butyle dans 
5 400 cm^ de dichloromethane stabilise sur ethanol et prealablement seche sur tamis 
moleculaire de 4 A est degazee pendant 1 heure par barbotage d'argon. On additionne 
alors 0,05 g de dichlorure de benzylidene-bis(tricyclohexylphosphine)ruthenium et on 
agite la solution pendant 20 heures a une temperature voisine de 20^C sous barbotage 
d'argon. La solution est concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est 
10 purifie par chromatographic sur gel de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 
(70/30 en volumes)] et on obtient 0,65 g d'un melange des Z et E (S)-2-hydroxy- 
[(3 S,6R)-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclopentadec- 1 0-en-6-yl]acetates 
de tert-butyle sous forme d'une huile couleur chamois utilisee telle quelle pour les 
etapes ulterieures. 

15 Rf CCM silice [eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (50/50 en volumes)] = 0,4. 

F Le (2S,3R)-2-hydroxy-3-{N-[(S)-2-methyl-l-(N-methyl-N-hex-5-enylcarba- 
moyl)propyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare de la maniere 
suivante : 0,55 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-3,N-dimethyl-N-hex-5- 
enylbutyramide est dissout dans 10 cm^ d'eau ; on ajoute 3 cm^ d'une solution 
20 aqueuse normale d'hydroxyde de sodium et on extrait la phase aqueuse par trois fois 
10 cm^ d'oxyde de diethyle ; les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient 0,47 g de 
(S)-2-amino-3,N-dimethyl-N-hex-5-enyl-butyramide sous forme d'une huile incolore 
que Ton utilise directement. 

25 A une solution de 0,41 g de (2S,3R)-4-oxo-3-(pent-4-enyl)oxetane-2-carboxylate de 
tert-butyle dans 8 cm^ d'acetonitrile, on ajoute I'huile obtenue precedemment diluee 
dans 2 cm^ d'acetonitrile et la solution est agitee a une temperature voisine de 20°C 
pendant 18 heures. La solution est concentree a sec sous pression reduite (13 kPa) et 
on obtient 0,7 g de (2S,3R)-2-hydroxy-3-{N-[(S)-2-methyl-l-(N-methyl-N-hex-5- 

30 enylcarbamoyl)propyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle sous forme d'une huile 
caramel. 



Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (50/50 en volumes)] = 0,6 
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G Le (2S,3R)-4-oxo-3-(pent-4-enyl)oxetane-2-carboxylate de tert-butyle peut etre 
prepare de la maniere suivante : 0,71 g de (2S,3R)-3-chloro-2-(pent-4-enyl)succinate 
acide de 4-tert-butyle est dissout dans 15 cm^ d'oxyde de diethyle. On ajoute une 
solution de 0,75 g d'hydrogenocarbonate de sodium dans 15 cm^ d*eau et le melange 
5 est agite vigoureusement pendant 1 8 heures. Apres decantation de la phase etheree, la 
phase aqueuse est extraite par deux fois 15 cm^ de d'oxyde de diethyle ; les phases 
etherees reunies sent sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient 0,42 g de (2S,3R)-4-oxo-3-(pent-4- 
enyl)oxetane-2-carboxylate de tert-butyle sous forme d'une huile caramel utilisee 
10 telle quelle pour les etapes ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (50/50 en volumes)] = 0,9. 

H Le (2S,3R)-3-chloro-2-(pent-4-enyl)succinate acide de 4-tert-butyre peut etre 
prepare de la maniere suivante : a une solution de 6,45 cm^ de diisopropylamine dans 
30 cm^ de tetrahydrofurane refroidie a une temperature voisine de O^C, sont ajoutes 

15 goutte a goutte a cette meme temperature 17,3 cm^ d'une solution de n-butyllithuim 
2,5M dans les hexanes. Apres 15 minutes d'agitation a cette temperature, le melange 
est refroidi au voisinage de -78^C et une solution de 5 g de 2-pent-4-enylsuccinate 
acide de 4-tert-butyle-(R) dans 30 cm^ de tetrahydrofurane est ajoutee a cette meme 
temperature. Apres 45 minutes d'agitation au voisinage de -78°C, une solution de 2,2 

20 cm^ de tetrachlorure de carbone dans 25 cm^ de tetrahydrofurane est ajoutee goutte a 
goutte a cette temperature. Apres 30 minutes d'agitation, on laisse revenir la 
temperature au voisinage de 20°C pendant 1 heure. Le melange est ensuite refroidi au 
voisinage de -78°C et 250 cm^ d'une solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique 
est ajoutee. Le melange est extrait par trois fois 150 cm' d'acetate d'ethyle. Les 

25 phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient 5,85 g de (2S,3R)-3- 
cliloro-2-(pent-4-enyl)succinate acide de 4-tert-butyle sous forme d'une huile 
caramel. 

Exemple 15 

30 A En operant comme a I'exemple lA, mais a partir de 0,52 g de (3S,6R)-2-(l,3- 
dimethyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamide et de 0,35 g de paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange de 
20 cm^ de methanol et 20 cm^ d'eau, on obtient 0,25 g de (3S,6R)-N-hydroxy-2-(l,3- 
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dimethyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacycIotetradec-6-yl)acetamide sous forme de cristaux 
blancs fondant a 224°C. 

Spectre de R.M.N, 'H (300 MHz, (003)380 d6, 8 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 80 - 20 : 

5 . De 0,95 a 1,70 (mt : 14H) ; 1,17 (d, J = 7 Hz : 3H) ; 1,96 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 
2,14 (dd, J = 14 et 6 Hz : IH) ; de 2,50 a 2,65 (mt : IH) ; 2,68 (mt : IH) ; 2,81 et 3,04 
(2 s : 3H en totalite) ; 4,27 (t tres large, J = 12,5 Hz : 0,8H) ; 4,97 (mt : IH) ; 8,10 et 
8,22 (2 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 8,67 et 8,97 (respectivement s large et mf : IH 
en totalite) ; 9,71 et 10,33 (respectivement mf et s large : IH en totalite). 

10 B Le (3S,6R)-2-( 1 ,3-dimethyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare comme decrit a I 'example IB, 
mais a partir de 0,52 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-dimethyl-2,5-dioxo- 
1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et 
de 50 mg d'hydroxyde de palladium a 20% sur charbon, hydrate a 50%, dans 20 cm^ 

15 d'ethanoL On obtient ainsi, 0,52 g de (3S,6R)-2-(l,3-dimethyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme 
d'une huile incolore utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-dimethyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides peut 

20 etre prepare comme decrit a I'exemple IC, mais a partir de 1,3 g d'un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-2-(l,3-dimethyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6- 
yl)acetiques, de 0,54 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 0,31 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 0,88 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 30 cm^ de dichloromethane. On 

25 obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 0,55 g d'un melange des 
Z et E (3 S,6R)-2-( 1 ,3-dimethyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N- 
[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous forme d'une meringue utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

30 D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l,3-dimethyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetiques peut etre prepare comme decrit a I'exemple 
ID, mais a partir de 2,05 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-dimethyl-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle et de 5,5 cm^ d'acide 
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trifluoroacetique dans 25 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi 1 ,3 g d'un 
melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l,3-dimethyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec- 
10-en-6-yl)acetiques sous forme d'une huile violette utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

5 E Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-dimethyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle peut etre prepare comme decrit 
a I'exemple IE, mais a partir de 3,6 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4- 
enylcarbamoyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 0,75 g de dichlorure 
de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthemum dans 2,9 dm^ de 
10 dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20 en volumes)], 2,05 g 
d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-dimethyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec- 
10-en-6-yl)acetates de tert-butyle sous forme d'une huile violette utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

1 5 F Le (R)-3- {N-[(S)- 1 -(N-methyl-N-pent-4- 

enylcarbamoyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme 
decrit a I'exemple IF, mais a partir de 4,4 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 
4-tert-butyle, de 3,75 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4- 
enylpropanamide, de 2,55 cm^ de triethylamine, de 4 g de chlorhydrate de l-(3- 

20 dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 0,95 g d'hydrate de 
l-hydroxybenzotriazole dans 150 cm' de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (99/1 en volumes)], 3,6 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl- 
N-pent-4-enyIcarbamoyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle sous forme 

25 d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enylpropanamide peut 
etre prepare conrnie decrit a Texemple IG, mais a partir de 4,9 g de (S)-N-[1-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)ethyl]carbamate de tert-butyle dans un melange de 
18 cm' d'une solution hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 18 cm' 
30 de dioxane. On obtient ainsi 4 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4- 
enylpropanamide. 

H Le (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)ethyl]carbamate de tert- 
butyle-(S) peut etre prepare comme decrit a I'exemple IH, mais a partir de 3,78 g 
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d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylaminopropanoi'que, de 4,92 g d'oxalate de 
methyl(pent-4-enyl)amine qui est liberee a la sonde normale, de 4,22 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,08 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole dans 65 cm^ de dichloromethane. On obtient 
5 ainsi, 4,93 g de (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)ethyl]carbamate de 
tert-butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Exemplel6 

A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 0,9 g de (3S,6R)-2-(l- 
0 methyl-2,5-dioxo-3-cyclohexylmethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)- 

tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,5 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
dans un melange de 30 cm^ de methanol et 30 cm^ d'eau, on obtient 0,5 g de (3S,6R)- 
N-hydroxy-2-( 1 -methyl-2,5 -dioxo-3 -cyclohexylmethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl)acetamide sous forme de cristaux blancs fondant a 191°C. 

5 Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 90 - 10 : 

. De 0,80 a 1,80 (mt : 27H) ; 1,96 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 2,10 (dd, J = 14 et 6,5 
Hz : IH) ; de 2,50 a 2,65 (mt : IH) ; 2,70 (mt : IH) ; 2,80 et 3,04 (2 s : 3H en 
totalite) ; 4,27 (t large, J = 12,5 Hz : 0,9H) ; 4,97 (mt : IH) ; 8,00 et 8,17 (2 d, J = 9,5 
p Hz : IH en totalite) ; 8,65 et 8,94 (respectivement s large et mf : IH en totalite) ; 
9,71 et 10,34 (respectivement mf et s large : IH en totalite). 

B Le (3 S,6R)-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3 -cyclohexylmethyl- 1 ,4- 

diazacyclotetradec-6-yl)-N- [(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide pent etre 
prepare comme decrit a Texemple IB, mais a partir de 1,2 g d'un melange des Z et E 

5 (3 S,6R)-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-cyclohexylmethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,12 g d'hydroxyde de 
palladium a 20 % sur charbon, hydrate a 50 %, dans 50cm^ d'ethanol. On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 0,9 g de (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5- 

0 dioxo-3-cyclohexylmethyl-l,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamide sous forme d'une meringue beige utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 
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C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-cyclohexylmethyl- 
1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides peut 
etre prepare comme decrit a Texemple IC, mais a partir de 2,4 g d*un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-cyclohexylmethyl-l,4- 

5 diazacyclotetradec-10-en-6-yI)acetiques, de 0,78 g de (RS)-0-"(tetrahydropyran-2- 
yl)hydroxylamine, de 0,4 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazoIe et de 1,29 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 40 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)], 1,3 g 
10 d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-cyclohexylmethyl-l,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-'6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous 
forme d'une meringue beige utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,26. 

D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3- 
1 5 cyclohexylmethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)acetiques peut etre prepare 
comme decrit a I'exemple ID, mais a partir de 3,2 g d'un melange des Z et E 
(3 S,6R)-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-cyclohexylmethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl)acetates de tert-butyle et de 7,1 cm^ d*acide trifluoroacetique dans 25 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi 2,4 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l- 
2 0 methyl-2,5-dioxo-3-cyclohexylmethyl- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)acetiques 
sous forme d'huile brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-cyclohexylmethyl- 
l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle peut etre prepare comme 
decrit a I'exemple IE, mais a partir de 5 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4- 

25 enylcarbamoyl)-2-cyclohexylethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 0,85 g 
de dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 3,5 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (99/1 en volumes)], 3,2g d 'un 
melange des Z et E (3S,6R)-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-cyclohexylmethyl- 1 ,4- 

30 diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle sous forme d'une huile brune 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,35 

F Le (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 
cyclohexylethyl] carbamoyl }oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare cormne 
decrit a I'exemple IF, mais a partir de 2,7 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 
5 4-tert-butyle, de 3,3 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3- 
cyclohexylpropionamide, de 1 ,7 cm^ de triethylamine, de 2,4 g de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 0,8 g d' hydrate de 
1-hydroxybenzotriazole dans 100 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
10 dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)], 5 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-cyclohexylethyl]carbamoyl } oct-7-enoate de tert- 
butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les sjmtheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,46. 

G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3- 
15 cyclohexylpropionamide peut etre prepare comme decrit a I'exemple IG, mais a 
partir de 4g de (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 
cyclohexylethyl]carbamate de tert-butyle dans un melange de 15 cm^ d'une solution 
hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 15 cm^ de dioxane. On obtient 
ainsi 3,3 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3- 
20 cyclohexylpropionamide sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

H Le (S)-N- [ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-cyclohexyl 

ethyl] carbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a I'exemple IH, mais a 
partir de 7,5 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-cyclohexylpropionique, de 

25 4g de methyl(pent-4-enyl)amine, de 5,8 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 2 g d'hydrate de 
l-hydroxybenzotriazole dans 120 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 4 g de (S)-N-[l-(N-methyl-N- 

30 pent-4-enylcarbamoyl)-2-cyclohexylethyl]carbamate de tert-butyle sous forme d'une 
huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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Exemple 17 

A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 1,3 g de (3S,6R)-2-(l- 
methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl-l,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydro^ 
2-yloxy]acetamide et de 0,79 g de paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange 
5 de 40 cm^ de methanol et 40 cm^ d'eau, on obtient 0,55 g de (3S,6R)-N-hydroxy-2- 
( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)acetamide sous forme 
de cristaux blancs fondant a 22A^C. 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 85 - 15 : 

10 . 0,91 et 0,97 (2 s : 9H en totalite) ; de 1,00 a 1,70 (mt : 14H) ; 2,00 (dd, J = 14,5 et 8 
Hz : IH) ; 2,15 (dd, J = 14,5 et 6,5 Hz : IH) ; 2,55 (mt : IH) ; 2,81 et 3,04 (2 s : 3H 
en totalite) ; 2,86 (mt : IH) ; 4,34 (t dedouble, J = 12,5 et 3 Hz : 0,85H) ; de 4,85 a 
4,95 et 4,88 (respectivement mt et d, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 7,67 et 7,81 (2 d, 
J= 9,5 Hz : IH en totalite) ; 8,64 et 8,97 (respectivement s large et mf : IH en 

15 totalite) ; 9,72 et 10,31 (respectivement mf et s large : IH en totalite). 

B Le (3 S,6R)-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)- 
N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple IB, mais a partir de 1,8 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl- 
2,5-dioxo-3-tert-butyl- 1 ,4-diazacyclotetradec-l 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran- 

20 2-yloxy]acetamides et de 0,18 g d'hydroxyde de palladium a 20% sur charbon, 
hydrate a 50 %, dans 75 cm^ d'ethanoL On obtient ainsi, apres purification par 
chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
(97,5/2,5 en volumes)], 1,3 g de (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-tert--butyl-l,4- 
diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme 

25 d'une meringue beige utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyM,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides peut 
etre prepare comme decrit a Texemple IC, mais a partir de 4,6 g d'un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl-l,4-diazacyclotetradec-10- 
30 en-6-yl)acetiques, de 1,5 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 
0,88 g dehydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 2,7 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 75 cm^ de dichloromethane. On 
obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colorme de silice 
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[eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 1,9 g d'un melange des Z 
et E (3S,6R)-2-( 1 -methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)- 
N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yIoxy]acetamides sous forme d'une meringue verdatre 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

5 D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl- 

1.4- diazacyclotetradec-10-en--6-yl)acetiques pent etre prepare comme decrit a 
Texemple ID, mais a partir de 5,3 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl- 

2.5- dioxo-3-tert-butyl-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle et de 
13 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 50 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi 

10 4,6 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl-l,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)acetiques sous forme d'une huile brune utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

E Le melange des Z et E (3S,6R)"2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle peut etre prepare comme decrit 

15 a I'exemple IE, mais a partir de 6,5 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4- 
enylcarbamoyl)-2,2-dimethylpropyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 1 g de 
dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 5 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)], 5,3 g 

20 d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle sous forme d'une huile violacee 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)] = 0,36 

F Le (R)-3- {N-[(S)- 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2,2- 

25 dimethylpropyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme 
decrit a Texemple IF, mais a partir de 5,26 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 
4-tert-butyle, de 5,4 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3,3- 
dimethylbutyramide, de 3,4 cm^ de triethylamine, de 4,6 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,47 g dehydrate de 
30 l-hydroxybenzotriazole dans 150 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (99,25/0,75 en volumes)], 6,5 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2,2-dimethylpropyl]carbamoyl}oct-7-enoate de 
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tert-butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-eny 1-3,3 - 
dimethylbutyramide peut etre prepare comme decrit a I'exemple IG, mais a partir de 
5 6,8 g de (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2,2-dimethylpropyl] 
carbamate de tert-butyle dans un melange de 30 cm^ d'une solution hexanormale de 
gaz chlorhydrique dans le dioxane et 30 cm^ de dioxane. On obtient ainsi 5,4 g de 
chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3,3-dimethylbutyramide sous 
forme d'lme huile jaune pale utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

1 0 H Le (S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2,2-dimethyl 

propyl]carbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a Texemple IH, mais 
a partir de 5,35 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3,3-dimethylbutyrique, 
d'oxalate de 5,68 g de methyl(pent-4-enyl)amine qui est liberee a la soude normale, 
de 5,31 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 

15 1,24 g d'hydrate de 1 -hydroxybenzotriazole dans 75 cm^ de dichloromethane. On 
obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol (99,5/0,5 en volumes)], 6,9 g de (S)-N-[1-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2,2-dimethylpropyl]carbamate de tert-butyle sous 
forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

20 Exemple 18 

A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 1,3 g de (3S,6R)-2-[3-(3- 
indolylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,68 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
dans un melange de 40 cm^ de methanol et 40 cm^ d'eau, on obtient 0,8 g de (3S,6R)- 
2 5 N-hydroxy-2-[3-(3-indolylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yljacetamide sous forme de cristaux blancs fondant a 214°C. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 85 - 15 : 

. De 0,95 a 1,65 (mt : 14H) ; 1,95 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 2,07 (dd, J = 14 et 6 Hz : 
30 IH) ; 2,36 (d tres large, J = 12,5 Hz : IH) ; de 2,65 a 2,85 (mt : IH) ; 2,68 et 2,74 (2 
s : 3H en totalite) ; 2,91 (dd, J = 14 et 7 Hz : IH) ; 3,17 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 
4,26 (t tres large, J = 12,5 Hz : 0,85H) ; 5,17 (mt : IH) ; de 6,95 a 7,15 (mt : 3H) ; 
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7,34 (d large, J = 8 Hz : IH) ; 7,57 et 7,68 (2 d large, J = 8 Hz : IH en totalite) ; 8,24 
et 8,47 (2 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 8,68 et 8,97 (respectivement s large et mf : 
IH en totalite) ; 9,74 et 10,36 (respectivement mf et s large : IH en totalite) ; 10,74 et 
10,80 (2 s larges : IH en totalite). 

5 B Le (3 S,6R)-2-[3-(3-indolylmethyl)^ 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4- 

diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide pent etre 
prepare comme decrit a Texemple IB, mais a partir de 2,1 g d'un melange des Z et E 
(3S,6R)-2-[3-(3-indolylmethyl)-l -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,18 g d'hydroxyde de 

10 palladium a 20 % snr charbon, hydrate a 50 %, dans 75 cm^ d'ethanoL On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographie flash sixr colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 1,7 g de (3S,6R)-2-[3-(3- 
indolylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une meringue beige utilisee telle 

15 quelle dans les sjmtheses ulterieures. 

C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-indolylmethyl)-l-methyl-2,5-dioxo- 
1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides pent 
etre prepare comme decrit a I'exemple IC, mais a partir de 2,8 g d'un melange des 
acides Z et E (3 S,6R)-2- [3-(3-indolylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4- 

20 diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques, de 2,1 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2- 
yl)hydroxylamine, de 1,2 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 3,9 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-5-ethylcarbodiimide dans 100 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 2,4 g 

25 d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-indolylmethyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous 
forme d*une meringue verdatre utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-indolylmethyl)-l-methyl-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques peut etre prepare comme decrit a 
30 I'exemple ID, mais a partir de 9,5 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3- 
indolylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetates de 
tert-butyle et de 19,7 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 85 cm^ de dichloromethane. 
On obtient ainsi 7,9 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(3- 
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indolylmethyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yI]acetiques sous 
forme d'une meringue brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-indolylmethyi)-l-methyl-2,5-dioxo- 
l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare comme 
5 decrit a Texemple IE, mais a partir de 10,5 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent- 
4-enylcarbamoyl)-2-(3-indolyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 1,6 g 
de dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 6 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 9,5 g 
10 d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-indolylmethyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle sous forme d'une meringue 
brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

F Le (R)-3- {N-[(S)- 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyI)-2-(3- 

indolyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 

15 Texemple IF, mais a partir de 5,3 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 7g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-2-(3- 
indolyl)propionamide, de 3,4 cm^ de triethylamine, de 4,6 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,5 g d'hydrate de 1- 
hydroxybenzotriazole dans 150 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 

20 purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 10,5 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-(3-indolyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert- 
butyle sous forme d'une huile jaune pale utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

25 G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3-(3- 
indolyl)propionamide peut etre prepare comme decrit a Texemple IG, mais a partir 
de 8,5 g de (S)-N-[l.(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-(3- 

indolyl)ethyl]carbamate de tert-butyle dans un melange de 30 cm^ d'une solution 
hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 30 cm^ de dioxane. On obtient 

30 ainsi 7,2 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3-(3- 
indolyl)propionamide sous forme d'une meringue beige utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 
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H Le (S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-(3- 

indolyl)ethyl]carbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a Texemple 
IH, mais a partir de 7 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(3- 
indolyl)propionique, d'oxalate de 5,7 g de methyl(pent-4-enyl)amine qui est liberee a 
5 la soude normale, de 5,3 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide et de 1,2 g d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole dans 75 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (99/1 en volumes)], 8,5 g de 
(S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-(3-indolyl)ethyl]carbamate de tert- 
10 butyle sous forme d'une huile jaune utiUsee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 19 

A En operant comme a I'exemple lA, mais a partir de 0,7 g d'un melange des Z 
et E (3S,6R)-2-[ 1 -methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0- 
en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,43 g de 
15 paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange de 30 cm^ de methanol et 25 cm^ 
d'eau, on obtient 0,3 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-N-hydroxy-2-[3-(2- 
methylpropyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetamide sous 
forme de cristaux blancs fondant a 230°C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (003)280 d6, 6 en ppm). On observe un melange 
20 d'isomeres et de rotameres : 

. De 0,80 a 1,00 (mt : 6H) ; de 1,00 a 2,30 (mt : 15H) ; de 2,50 a 2,70 et 2,59 
(respectivement mt et d tres large, J = 12,5 Hz : IH en totalite) ; de 2,70 a 2,90 (mt : 
IH) ; 2,81 - 2,98 et 3,07 (3 s : 3H en totalite) ; de 4,10 a 4,40 et 4,17 (respectivement 
mt et t large, J = 12,5 Hz : IH en totalite) ; de 4,70 a 5,10 (mt : IH) ; de 5,20 a 5,50 
25 (mt : 2H) ; de 8,10 a 8,25 et 8,36 (respectivement mt et d, J = 9,5 Hz : IH en 
totalite) ; 8,67 et 8,95 (respectivement s large et mf : IH en totalite) ; 9,74 et 10,35 
(respectivement mf et s large : IH en totalite). 

B Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5-dioxo- 
1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut 
3 0 etre prepare conune decrit a I'exemple IC, mais a partir de 6,9 g d'un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques, de 2,3 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2- 
yl)hydroxylamine, de 1,3 g d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole et de 4,1 g de 
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chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 100 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 2,7 g de 
melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-3-(2-methyIpropyl)-2,5-dioxo-l,4- 
5 diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous 
forme d'une meringue beige utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques pent etre prepare comme decrit a 
I'exemple ID, mais a partir de 8 g d'xm melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-3- 
10 (2-methylpropyl)-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle 
et de 19,8 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 85 cm' de dichloromethane. On obtient 
ainsi 6,99 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-3-(2-methylpropyl)- 
2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques sous forme d*une huile brune 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

15 Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,33 

D Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5-dioxo- 
l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl] acetates de tert-butyle peut etre prepare comme 
decrit a Texemple IE, mais a partir de 9 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4- 
enylcarbamoyl)-3-methylbutyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 1,6 g de 

20 dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 6 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (99/1 en volumes)], 8 g d'un 
melange des Z et E (3 S,6R)-2-[ 1 -methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle sous forme d'une meringue 

25 brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,33 

E Le (R)-3. {N.[(S)- 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-3- 

methylbutyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare conmie decrit a 
I'exemple IF, mais a partir de 5,3 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
30 butyle, de 5,4 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-4- 
methylpentanamide, de 3,4 cm^ de triethylamine, de 4,6 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,5 g d'hydrate de 
1-hydroxybenzotriazole dans 150 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
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purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (99/1 en volumes)], 9 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N- 
pent-4-enylcarbamoyl)-3-methylbutyl]carbamoyI}oct-7-enoate de tert-butyle sous 
forme d'une huile jaune pale utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

5 F Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-4- 
methylpentanamide peut etre prepare comme decrit a Texemple IG, mais a partir de 
6,8 g de (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enyIcarbamoyl)-3-methylbutyl]carbamate de 
tert-butyle dans un melange de 30 cm' d'une solution hexanormale de gaz 
chlorhydrique dans le dioxane et 30 cm' de dioxane. On obtient ainsi 5,42 g de 
10 chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-4-methylpentanamide sous 
forme d'une huile jaune pale utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

G Le (S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-3-methylbutyl]carbamate 
de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a I'exemple IH, mais a partir de 5,3 g 
d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-4-methylpentanoique, d'oxalate de 5,7 g de 

15 methyl(pent-4-enyl)amine qui est liberee a la soude normale, de 5,3 g de chlorhydrate 
de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,2 g d'hydrate de 1- 
hydroxybenzotriazole dans 75 cm' de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (99/1 en volumes)], 6,8 g de (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent- 

20 4-enylcarbamoyl)-3-methylbutyl]carbamate de tert-butyle sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 20 

A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 1,6 g de (3S,6R)-2-[l- 
methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)- 
25 tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 1 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
dans un melange de 60 cm' de methanol et 50 cm' d'eau, on obtient 0,45 g de 
(3 S,6R)-N-hydroxy-2-[ 1 -methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4- 
diazacyclotetradec-6-yl]acetamide sous forme de cristaux blancs fondant a 226°C. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm). Presence de deux 
30 rotameres dans les proportions 85 - 15 : 



, 0,87 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; 0,92 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; de 0,95 a 1,70 (mt : 17H) ; 
1,97 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 2,13 (dd, J = 14 et 6 Hz : IH) ; de 2,50 a 2,65 (mt : 
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IH) ; 2,70 (mt : IH) ; 2,81 et 3,05 (2 s : 3H en totalite) ; 4,27 (t tres large, J = 12,5 
Hz : 0,85H) ; 4,96 (mt : IH) ; 8,00 et 8,15 (2 d, J = 9 Hz : IH en totalite) ; 8,64 et 
8,94 (respectivement s large et mf : IH en totalite) ; 9,71 et 10,31 (respectivement mf 
et s large : IH en totalite). 

5 B Le (3S,6R)-2-[l-methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide pent etre 
prepare comme decrit a Texemple IB, mais a partir de 1,8 g d'un melange des Z et E 
(3 S,6R)-2-[ 1 -methyl-3-(2-methylpropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl]-N~[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,18 g d'hydroxyde de 

10 palladium a 20 % sur charbon, hydrate a 50 %, dans 75 cm^ d'ethanol. On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 1,7 g de (3S,6R)-2-[l-methyl-3- 
(2-methylpropyl)-2,5-dioxo-l,4-dia2acyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamide sous forme d'une meringue beige utilisee telle quelle dans les 

1 5 syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,4 
Exemple 2 1 

A En operant comme a I'exemple 1 A, mais a partir de 0,5 g d'un melange des Z 
et E (3 S,6R)-2- { 1 -methyl-3-[(S)- 1 -methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 
20 10-en76-yl}-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,31 g de 
paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange de 18 cm^ de methanol et 18 cm^ 
d'eau, on obtient 0,16 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-N-hydroxy-2-{3-[(S)-l- 
methylpropyl]- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl} acetamide sous 
forme de cristaux blancs fondant a 228°C. 

25 Spectre de R,M.N. 'H (300 MHz, (€03)380 d6, 8 en ppm). On observe un melange 
d'isomeres et de rotameres : 

. De 0,70 a 0,90 (mt : 6H) ; de 1,00 a 2,30 (mt : 15H) ; de 2,55 a 2,70 et 2,61 
(respectivement mt et dmt, J = 12,5 Hz : IH en totalite) ; de 2,75 a 2,95 (mt : IH) ; 
2,85 - 3,00 et 3,08 (3 s : 3H en totalite) ; de 4,10 a 4,40 et 4,20 (respectivement mt et 
30 t tres large, J = 12,5 Hz : IH en totalite) ; de 4,50 a 4,75 et 4,67 (respectivement mt et 
t, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; de 5,20 a 5,50 (mt : 2H) ; 7,97 - 8,15 et 8,34 (3 d, J = 
9,5 Hz : IH en totalite) ; 8,66 (mf : IH) ; 9,75 et 10,35 (2 mfs : IH en totalite). 
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B Le melange des Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(S)-l-methylpropyl]-2,5- 
dioxo- 1 ,4-dia2acyclotetradec- 1 0-en-6-yl } -N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamide peut etre prepare comme decrit a I'exemple IC, mais a partir de 
2,4 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(S)-l-methylpropyl]- 
5 2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl}acetiques, de 0,87 g de (RS)-O- 
(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 0,5 g d'hydrate de 1 -hydroxybenzotriazole 
et de 1,42 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 
50 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie 
flash sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en 
10 volumes)], 1,7 g de melange des Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(S)-l-methylpropyl]- 
2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl} -N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamide sous forme d'une meringue beige utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

C Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(S)-l-methylpropyl]- 
15 2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl}acetiques peut etre prepare comme 
decrit a I'exemple ID, mais a partir de 2,9 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-{l- 
methyl-3-[(S)- 1 -methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl} acetates 
de tert-butyle et de 7 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 35 cm^ de dichloromethane. 
On obtient ainsi 2,4 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(S)-l- 
2 0 methylpropyl] -2,5 -dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl}acetiques sous forme 
d'une huile brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

D Le melange des Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(S)-l-methylpropyl]-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl} acetates de tert-butyle peut etre prepare 
comme decrit a I'exemple IE, mais a partir de 3,7 g de (R)-3-{N-[(lS,2S)-l-(N- 

2 5 methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylbutyl]carbamoyl } oct-7-enoate de tert- 

butyle, de 0,68 g de dichlorure de benzylidenebis (tricyclohexylphosphine)ruthenium 
dans 2,7 dm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par 
chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 
(70/30 en volumes)], 2,85 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(S)-l- 

3 0 methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl} acetates de tert-butyle 

sous forme d'une meringue brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (95/5 en volumes)] = 0,76 
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E Le (R).3- {N-[( 1 S,2S)- 1 -(N-methyl.N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

methylbutyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 
Fexemple IF, mais a partir de 3,37 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 3,45 g de chlorhydrate de (2S,3S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4'-enyl-3- 
5 methylpentanamide, de 1,95 cm^ de triethylamine, de 3,09 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 0,75 g d'hydrate de 

1- hydroxybenzotriazole dans llOcm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane], 3,7 g de (R)-3-{N-[(lS,2S)-l-(N-methyl-.N-pent-4- 

10 enylcarbamoyl)-2-methylbutyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle sous forme 
d*une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

F Le chlorhydrate de (2S,3S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3- 
methylpentanamide peut etre prepare comme decrit a I'exemple IG, mais a partir de 
4,35 g de (1 S,2S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylbutyl] 
15 carbamate de tert-butyle dans un melange de 14 cm^ d'une solution hexanormale de 
gaz chlorhydrique dans le dioxane et 14 cm^ de dioxane. On obtient ainsi 3,7 g de 
chlorhydrate de (2S,3 S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3 -methylpentanamide 
sous forme d'une huile rose utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

G Le (1 S,2S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

20 methylbutyljcarbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a I'exemple IH, 
mais a partir de 3,47 g d'acide (2S,3S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3- 
methylpentanoique, de 3,7 g d'oxalate de methyl(pent-4-enyl)amine qui est liberee a 
la soude normale, de 3,45 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide et de 0,82 g d'hydrate de 1 -hydroxybenzotriazole dans 50 cm^ de 
25 dichloromethane- On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 4,35 g de 
( 1 S,2S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylbutyl]carbamate de tert- 
butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures, 

Exemple 22 

30 A En operant comme a I'exemple lA, mais a partir de 0,25 g de (3S,6R)-2-(3- 
isopropyl- 1 -benzyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran- 

2- yloxy]acetamide et de 0,123 g de paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange 
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de 5 cm^ de methanol et 5 cm^ d'eau, on obtient 90 mg de (3S,6R)-N-hydroxy-2-(3- 
isopropyl- 1 -benzyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yI)acetamide. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CDj^SO d6, 6 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 80 - 20 : 

5 . 0,38 (d, J = 6,5 Hz : 2,4H) ; 0,72 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; 0,86 (d, J = 6,5 Hz : 0,6H) ; 
de 1,05 a 1,70 (mt : 14H) ; de 1,90 a 2,10 (mt : 2H) ; de 2,10 a 2,30 (mt : IH) ; de 
2,70 a 2,85 (mt : 2H) ; de 4,30 a 4,45 (mt : 3H) ; 5,22 (d large, J = 17 Hz : IH) ; de 
7,25 a 7,45 (mt : 5H) ; 8,31 (d, J = 9,5 Hz : IH) ; 8,63 (mf : IH) ; 10,34 (mf : IH). 

B Le (3 S,6R)-2-(3 -isopropyl- 1 -benzyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)- 
10 N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple IB, mais a partir de 0,3 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-isopropyl- 
1 -benzyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacycIotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamides et de 0,03 g d'hydroxyde de palladium a 20 % sur charbon, hydrate 
a 50 %, dans 20 cm^ d'ethanol. On obtient ainsi, apres purification par 
15 chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : cylohexane/acetate d'ethyle 
(50/50 en volumes)], 250 mg de (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l-benzyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-6-yl)-N- [(RS)-tetrahy dropyran-2-yloxy] acetamide sous forme 
d'une meringue brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-'(3-isopropyM-benzyl-2,5-dioxo-l,4- 

2 0 diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yIoxy]acetamides peut 

etre prepare de la maniere suivante : une solution de 0,7 g de (R)-N1-[(S)-1-(N- 
benzyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]-2-pent-4-enyl-N4-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]succinamide dans 600 cm^ de dichloromethane est degazee 
pendant 30 minutes par barbotage d'argon. On ajoute ensuite 0,25 g de dichlorure de 
25 benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium et agite pendant 20heures sous 
atmosphere d'argon a une temperature voisine de 20°C. Le melange reactiormel est 
concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi, apres purification par 
chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : cylohexane/acetate d'ethyle 
(50/50 en volumes)], 0,3 g de melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l-benzyl- 

3 0 2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 

yloxy]acetamides sous forme d'huile brune. 



D Le (R)-N1 -[(S)- 1 -(N-benzyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]-2- 
pent-4-enyl-N4-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]succinamide peut etre obtenu de la 
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maniere suivante : a une solution de 0,5 g d'acide (S)-3-methyl-2-[(R)-2-{[N-(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxycarbamoyl]methyl}hept-6-enoylamino]butyrique dans 
10 cm^ de DMF, on ajoute successivement, 509 mg de hexafluorophosphate de 0-(7- 
azabenzotriazoM-yl)-N,N,N',N-tetramethyluronium, 176 mg d'hydrate de 1- 
5 hydroxybenzotriazole et 0,69 cm^ de diisopropylethylamine. Le melange est agite 5 
minutes a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 245 mg de N-pent-4- 
enylbenzylamine. Le milieu reactionnel est agite pendant 20 heures a une temperature 
voisine de 20°C puis concentre a sec sous pression reduite (13 kPa). Le residu est 
dissout dans 50 cm^ de dichloromethane et la phase organique est lavee 

10 successivement par 50 cm^ d'eau puis 50 cm^ d'une solution saturee en chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concnentree a sec sous pression reduite 
(13 kPa). Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)]. On obtient ainsi 0,8 g de (R)-N1- 
[(S)-l-(N-benzyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]-2-pent-4-enyl-N4- 

15 [(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]succinamide sous forme d'une huile orangee utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E L'acide (S)-3-methyl-2-[(R)-2-{[N-(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxycarbamoyl]methyl}hept-6-enoylamino]butyrique pent etre obtenu de la maniere 
suivante : a une solution de 9,6 de (S)-3-methyl-2-[(R)-2-{[N-(RS)-tetrahydropyran- 

20 2-yloxycarbamoyl]methyl}hept-6-enoylamino]butyrate de methyle dans 100 cm^ de 
methanol, on ajoute 50 cm^ d'eau et 1,59 g d'hydroxyde de potassium. Le melange 
reactionnel est agite pendant 8 jours a une temperature voisine de 20°C puis 
concentre a 50 cm^ sous pression reduite. Le residu est dilue par 50 cm^ d'eau et la 
phase aqueuse lavee par trois fois 50 cm^ d'acetate d'ethyle puis acidifiee a un pH 

25 voisin de 2 par addition d'une solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique et 
extraite par trois fois 100 cm^ de dichloromethane. Les extraits organiques sont 
reunis, laves par 50 cm^ d'eau, seches sur sulfate de magnesium et concentres a sec 
sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 5,6 g d'acide (S)-3-methyl-2-[(R)-2- 
{[N-(RS)-tetrahydropyran-2-yloxycarbamoyl]methyl}hept-6-enoylamino]butyrique 

30 sous forme d'une meringue blanche. 

F Le (S)-3-methyl-2-[(R)-2- { [N-(RS)-tetrahydropyran-2- 

yloxycarbamoyl]methyl}hept-6-enoylamino]butyrate de methyle peut etre prepare 
comme decrit a I'exemple IC, mais a partir de 12 g d'acide (R)-N-[(S)1- 
methoxycarbonyl-2-methylpropyl]-2-pent-4-enylsuccinamique, de 4,33 g de (RS)-O- 
35 (tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 1,7 g d'hydrate de 1 -hydroxybenzotriazole 
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et de 7,69 g de chlorhydrate de l-(3-dimethyIaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 
250 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie 
flash sur colonne de silice [eluant : dichlorometiiane/methanol (97,5/2,5 en 
volumes)], 9,6 g de (S)-3-methyi-2-[(R)-2- {[N-(RS)-tetrahydropyrah-2- 
5 yloxycarbamoyljmethyl } hept-6-enoylamino]butyrate de methyle. 

G L'acide (R)-N-[(S) 1 -methoxycarbonyl-2-methylpropyl]-2-pent-4- 

enylsuccinamique peut etre prepare comme decrit a Texemple ID, mais a partir de 
13,5 g de (R)-N-[(S)l-methoxycarbonyl-2-methylpropyl]succinamate de tert-butyle 
et de 37,5 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 200 cm^ de dichloromethane. On obtient 
10 ainsi, 12 g d'acide (R)-N-[(S)l-methoxycarbonyl-2-methylpropyl]-2-pent-4- 
enylsuccinamique sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

H Le (R)-N-[(S) 1 -methoxycarbonyl-2-methylpropyl]-2-pent-4-enylsuccinamate 
de tert-butyle peut etre prepare conune decrit a I'exemple IF, mais a partir de 9,69 g 

15 de (R)-2-pent-4-enyisuccinate acide de 4-tert-butyle, de 6,71 g de chlorhydrate de 
(S)-2-amino-3-methylpropionate de methyle, de 6,18 cm^ de triethylamine, de 8,43 g 
de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 2,97 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole dans 250 cm^ de dichloromethane. On obtient 
ainsi, 13,5 g de (R)-N-[(S)l-methoxycarbonyl-2-methylpropyl]-2-pent-4- 

20 enylsuccinamate de tert-butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans 
les syntheses ulterieures. 

I La N-pent-4-enylbenzylamine peut etre preparee de la maniere suivante : a 

une solution de 5 g de N-benzylpent-4-enamide dans 300 cm^ d'oxyde de diethyle on 
ajoute 1,58 g d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le melange reactionnel est 

25 agite au reflux pendant 5 heures puis refroidi a une temperature voisine de 0°C. On 
ajoute alors 3 cm^ d'acetate d'ethyle puis goutte a goutte 18,5 cm^ d'eau, 18,5 cm^ 
d'une solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium et 18,5 cm^ d'eau. Le 
melange est encore agite 15 minutes a une temperature voisine de 0°C puis filtre sur 
celite. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec 

30 sous pression reduite (13 kPa). Le residu est dissous dans 50 cm^ d'oxyde de diethyle 
et la phase organique est extraite successivement par 27 cm^ puis 10 cm^ d'une 
solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique puis lOcm^ d'eau. Les phases 
aqueuses reunies sont lavees par 10 cm^ d'oxyde de diethyle, amenees a un pH voisin 
de 9 par addition de 37 cm^ d'une solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium 

35 et extraites par trois fois 50 cm' d'oxyde de diethyle. Les extraits organiques reiinis 
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sont laves par 50 cm^ d'eau, seches sur sulfate de magnesium et concentres a sec sous 
pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 3,73 g de N-pent-4-enylbenzylamine sous 
forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
J Le N-benzylpent-4-enamide peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
5 solution de 5,26 cm^ d'acide 4-pentenoi'que dans 100 cm^ de dichloromethane on 
ajoute goutte a goutte, en 15 minutes, a une temperature voisine de 20°C, 4,42 cm^ de 
chlorure d'oxalyle. On ajoute ensuite une goutte de dimethylformamide puis agite 
pendant 4 heures. On ajoute encore une goutte de dimethylformamide puis coule en 
30 minutes le melange ainsi obtenu sur une solution de 5,52 cm^ de benzylamine et de 

10 7,03 cm^ de triethylamine dans 100 cm^ de dichloromethane. Le melange reactionnel 
est agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C. La phase organique 
est lavee successivement par 50 cm^ d'eau, deux fois 50 cm^ d'une solution aqueuse 
normale d'acide chlorhydrique, 50 cm^ d'eau, deux fois 50 cm^ d'une solution 
aqueuse normale d'hydroxyde de sodium puis 50 cm^ d'eau, sechee sur sulfate de 

15 magnesium et concentree a sec sous pression reduite (13 kPa). On obtient ainsi 9 g de 
N-benzylpent-4-enamide sous forme de solide creme. 

Exemple 23 

A En operant comme a I'exemple 1 A, mais a partir de 1 g d'un melange des Z et 
E (3S,6R)-2-[3-isopropyl- 1 -(3-methyltliiopropyl)-2,5-dioxo-l ,4-diazacyclotetradec- 
20 10-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,54 g de 
paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange de 20 cm^ de methanol et 20 cm^ 
d'eau, on obtient 0,6 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-N-hydroxy-2-[3-isopropyl- 
1 -(3-methylsulfanypropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)acetamide 
sous forme d'un solide blanc fondant a 240°C. 

25 Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
de rotameres dans les proportions 90/10 : 

. 0,81 (d, J = 7 Hz : 3H) ; 0,87 (d, J = 7 Hz : 3H) ; de 1,00 a 2,30 (mt : 14H) ; 2,05 et 
2,09 (2 s : 3H en totalite) ; de 2,45 a 2,55 (mt : 2H) ; de 2,60 a 2,90 (mt : 3H) ; 2,99 
(mt : IH) ; de 4,00 a 4,20 (mt : 2H) ; de 4,35 a 4,50 et 4,49 (respectivement mt et t, 
30 J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; de 5,25 a 5,50 (mt : 2H) ; 7,97 et 8,38 (2 d, J = 9,5 Hz : 
IH en totalite) ; 8,63 (mf etale : IH) ; 10,33 (mf : IH). 

B Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l-(3-methylthiopropyl)-2,5- 
dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N- [(RS)-tetrahydropyran-2- 
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yloxy]acetamide peut etre prepare comme decrit a I'exemple IC, mais a partir de 
1,6 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-methylthiopropyl)- 
2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques, de 0,492 g de (RS)-O- 
(tetrahydrop>Tan-2-yl)hydroxylamine, de 0,284 g d'hydrate de 
5 1-hydroxybenzotriazole et de 0,805 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide dans 50 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/ethanol (98/2 en volumes)], 1 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2- 
(3-isopropyl- 1 -(3-methylthiopropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N- 
10 [(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une meringue blanche 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3- 
methylthiopropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetiques peut etre 
prepare comme decrit a Texemple ID, mais a partir de 3,2 g d'un melange des Z et E 

1 5 (3 S,6R)-2-[3 -isopropyl- 1 -(3 -methylthiopropyl)«2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0- 
en-6-yl]acetates de tert-butyle et de 6,8 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 25 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant: dichloromethane/ethanol (95/5 en volumes)], 1,6 g d'un 
melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-methylthiopropyl)-2,5-dioxo- 

20 l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques sous forme d'huile brune utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

D Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-methylthiopropyl)-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare 
comme decrit a I'exemple IE, mais a partir de 4,4 g de (R)-3-(N-{(S)-l-[N-(3- 

25 methylthiopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyI]-2-methylpropyl}carbamoyl)oct-7-enoate 
de tert-butyle, de 0,72 g de dichlorure de 

benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 3 dm^ de dichloromethane. 
On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice 
[eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 en volumes)], 3,2g d 'un melange des Z 

3 0 et E (3 S,6R)-2-[3-isopropyl- 1 -(3-methylthiopropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4- 

diazacyclotetradec- lO-en-6-yl] acetates de tert-butyle sous forme d'une huile brune 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E Le (R)-3-(N- {(S)- 1 -[N-(3-methylthiopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl]-2- 
methylpropyl}carbamoyl)oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 
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Texemple IF, mais a partir de 2,67 g de (R)-2"pent-4-.enyIsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 3,4 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-(3-methylthiopropyl)-N-pent-4- 
enyl-3-methylbutyramide, de 1,55 cm^ de triethylamine, de 2,1 1 g de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 0,8 g d'hydrate de 1- 
5 hydroxybenzotriazole dans 75 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 4,4 g de (R)-3-(N-{(S)-l-[N-(3- 
methylthiopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl]-2-niethylpropyl}carbanioyl)oct-7-enoate 
de tert-butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les sjmtheses 
10 ulterieures. 

F Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-(3-methylthiopropyl)-N-pent-4-enyl-3- 
methylbutyramide peut etre prepare comme decrit a Texemple IG, mais a partir de 
4 g de (S)-N- { 1 -[N-(3-methylthiop^opyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl]-2- 

methylpropyl}carbamate de tert-butyle dans un melange de 15 cm^ d'une solution 
15 hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 15 cm^ de dioxane. On obtient 
ainsi 3,4 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-(3-methylthiopropyl)-N-pent-4-enyl-3- 
methylbutyramide sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

G Le (S)-N- { 1 -[N-(3-methylthiopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl]-2- 

20 methylpropyl} carbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a Texemple 
IH, mais a partir de 3,26 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3- 
methylbutyrique, de 2,86 g de (4-pentenyl)-3-methylthiopropylamine, de 3,45 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1 g dehydrate 
de 1 -hydroxybenzotriazole dans 50 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
25 purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane], 4 g de (S)-N- { 1 -[N-(3-methylthiopropyl)-N-pent-4- 
enylcarbamoyl]-2-methylpropyl} carbamate de tert-butyle sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

I La (pent-4-enyl)-3-methylthiopropylamine peut etre preparee comme decrit a 
30 I'exemple 221, mais a partir de 7,8 g de N-(3-methylthiopropyl)-4-pentenamide et de 
2,5 g d'hydrure double de lithium et d'aluminium dans 300 cm^ d'oxyde de diethyle. 
On obtient ainsi, 5,47 g de (pent-4-enyl)-3-methylthiopropylamine sous forme d'une 
huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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J Le N-(3-methylthiopropyl)-4-pentenamide peut etre prepare comme decrit a 
Texemple 22J, mais a partir de 4,86 cm^ d'acide 4-pentenoique, de 4,08 cm^ de 
chlomre d'oxalyle, de 6,48 cm^ de triethylamine et de 5 g de 3- 
methylthiopropylamine dans 200 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, 7,8 g de 
5 N-(3-methylthiopropyl)-4-pentenamide sous forme d'une huile jaune claire utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 24 

A En operant comme a Texemple 1 A, mais a partir de 0,9 g de (3S,6R)-2-[3- 
isopropyl- 1 -(3-morpholinopropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)- 

10 tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,33 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
dans un melange de 30 cm^ de methanol et 30 cm^ d'eau, on obtient, apres liberation 
du paratoluenesulfonate par une solution aqueuse a 10% en hydrogenocarbonate de 
sodium, 0,45 g de (3S,6R)-N-hydroxy-2-[3-isopropyl-l-(3-morpholinopropyl)-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-yl]acetamide sous forme d'un solide blanc fondant a 

15 225*^0. 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 85 - 15 : 

. 0,83 (d, J = 7 Hz : 3H) ; 0,89 (d, J = 7 Hz : 3H) ; de 1,00 a 1,70 (mt : 15H) ; 1,82 
(mf : IH) ; 1,99 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 2,07 (mt : IH) ; 2,14 (dd, J = 14 et 6,5 Hz: 
0 IH) ; 2,31 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 2,37 (mt : 4H) ; de 2,65 a 2,80 (mt : 2H) ; 3,07 (mt : 
IH) ; 3,60 (t, J = 4,5 Hz : 4H) ; 3,96 (mt : IH) ; 4,20 (mt : 0,85H) ; 4,46 et 4,63 
(respectivement t et t large, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 7,87 et 8,20 (2 d, J = 9,5 
Hz : IH en totalite) ; 8,65 et 8,97 (respectivement s large et mf : IH en totalite) ; 9,72 
et 10,34 (respectivement mf et s large : IH en totalite). 

5 B Le (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-morpholinopropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4- 

diazacyclotetradec-6-yl] -N- [(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy] acetamide peut etre 
prepare comme decrit a Texemple IB, mais a partir de 1,4 g d'un melange des Z et E 
(3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-morpholinopropyl)-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec- 
10-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,14 g d'hydroxyde 

0 de palladium a 20 % sur charbon, hydrate a 50 %, dans 50 cm^ d'ethanoL On obtient 
ainsi, 1,2 g de (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-morpholinopropyl)-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropj^an-2-yloxy]acetamide sous forme 
d'une meringue brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-niorpholinopropyl)-2,5- 
dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxyjacetamides peut etre prepare comme decrit a Texemple IC, mais a partir de 
3,5 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3- 
5 morpholinopropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetiques, de 
0,996 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 0,574 g d'hydrate de 1- 
hydroxybenzotriazole et de 1,63 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide dans 100 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
10 dichloromethane/ethanol (95/5 en volumes)], 2,5 g d'un melange des Z et E (3S,6R)- 
2-[3-isopropyl- 1 -(3-morpholinopropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous forme d'une meringue creme 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3- 
15 morphoIinopropyl)-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl] acetiques peut etre 
prepare comme decrit a Texemple ID, mais a partir de 6,2 g d'un melange des Z et E 
(3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-morpholinopropyI)-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec- 
lO-en-6-yl] acetates de tert-butyle et de 12,25 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 
50 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic 
20 flash sur coloime de silice [eluant: dichloromethane/ethanol (90/10 en volumes)], 
3,5 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3- 
morpholinopropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetiques sous forme 
d'une huile brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-morpholinopropyl)-2,5- 
25 dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare 
comme decrit a Texemple IE, mais a partir de 7 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-(3- 
morpholinopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]carbamoyl}oct-7- 
enoate de tert-butyle, de 1,05 g de dichlorure de 
ben2ylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 5 dm^ de dichloromethane. 
30 On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 6,2 g d'un melange des Z 
et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl- 1 -(3-morpholinopropyl)-2,5-dioxo- 1 ,4- 

diazacyclotetradec- 10-en-6-yl]acetates de tert-butyle sous forme d'une meringue 
brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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F (R)-3-{N-[(S)-l-(N-(3-morpholinopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 
methylpropyl] carbamoyl }oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 
Texemple IF, mais a partir de 4,12 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 6,6 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-(3-morpholinopropyl)-N-pent-4- 
5 enyl-3-methylbutyr2imide, de 4,7 cm^ de triethylamine, de 3,26 g de chlorhydrate de 
l-(3-dimethyIaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,15 g d'hydrate de 1- 
hydroxybenzotriazole dans 1 00 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 7 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-(3- 
1 0 morpholinopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]carbamoyl } oct-7- 

enoate de tert-butyle sous forme d'une huile jaune pale utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-(3-morpholinopropyl)-N-pent-4-enyl-3- 
methylbutyramide peut etre prepare comme decrit a I'exemple IG, mais a partir de 

15 7 g de (S)-N-[l-(N-(3-morpholinopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

methylpropyl] carbamate de tert-butyle dans un melange de 25 cm^ d'une solution 
hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 25 cm^ de dioxane. On obtient 
ainsi 6,6 g de de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-(3-morpholinopropyl)-N-pent-4- 
enyl-3-methylbutyramide sous forme d'une meringue beige utilisee telle quelle dans 

20 les syntheses ulterieures. 

H Le (S)-N-[ 1 -(N-(3-morpholinopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

methylpropyljcarbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a Texemple 
IH, mais a partir de 5 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-methylbutyrique, 
d'oxalate de 5,4 g de (3-morpholinopropyl)(pent-4-enyl)amine, de 5,18 g de 

25 chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,82 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole dans 10 cm^ de dichloromethane. On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (75/5 en volumes)], 7g de (S)-N-[l-(N-(3- 
morpholinopropyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]carbamate de tert- 

30 butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

I La (pent-4-enyl)-3-morpholinopropylamine peut etre preparee comme decrit 
a I'exemple 221, mais a partir de 6,3 g de N-3-morphoIinopropyl-4-pentenamide et de 
1,67 g d'hydrure double de lithium et d'aluminium dans 300 cm' d'oxyde de 
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diethyle. On obtient ainsi, 4 g de (pent-4-enyl)-3-morpholinopropylamine sous forme 
d*une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

J Le N-(3-morpholinopropyl)pent-4-enamide peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple 22J, mais a partir de 5,26 cm^ d'acide 4-pentenoYque, de 4,41 cm^ de 
5 chlorure d'oxalyle, de 7,03 cm^ de triethylamine et de 7,45 cm^ de 3- 
morpholinopropylamine dans 200 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, 6,3 g de 
N-(3-morpholinopropyl)pent-4-enamide sous forme d'une huile jaune utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 25 

10 A En operant comme a Texemple 1 A, mais a partir de 220 mg de (3S,6R)-2-[3- 
isopropyl- 1 -(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0, 1 1 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
dans un melange de 10 cm^ de methanol et 10 cm^ d'eau, on obtient, apres liberation 
du paratoluenesulfonate par une solution aqueuse decinormale d'hydroxyde de 

15 sodium et chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (90/10 en volumes)], 20 mg de (3S,6R)-N-hydroxy-2-[3- 
isopropyl- 1 -(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]acetamide 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 80 - 20 : 

20 , 0,35 (d, J = 6,5 Hz : 2,4H) ; 0,71 (d, J = 6,5 Hz : 2,4H) ; 0,75 (d, J = 6,5 Hz : 
0,6H) ; 0,85 (d, J = 6,5 Hz : 0,6H) ; de 1,05 a 1,65 (mt : 14H) ; de 1,90 a 2,05 (mt : 
2H) ; 2,17 (dd, J = 14,5 et 6,5 Hz : IH) ; de 2,70 a 2,90 (mt : 2H) ; 4,04 et 4,44 (2 d, 
respectivement J = 15,5 Hz et J = 18 Hz : IH en totalite) ; de 4,30 a 4,50 (mt : IH) ; 
de 4,30 a 4,50 et 4,33 (respectivement mt et t, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 5,09 et 

25 5,24 (2 d, respectivement J = 15,5 Hz et J = 18 Hz : IH en totalite) ; 7,37 et 7,42 
(respectivement mt et dd, J = 8 et 5 Hz : IH) ; 7,70 (d large, J = 8 Hz : IH) ; 8,05 et 
8,42 (2 d, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; de 8,45 a 8,60 (mt : 2H) ; de 8,50 a 8,90 (mf 
tres etale : IH) ; 9,75 et 10,37 (2 mfs : IH en totalite). 

B Le (3S,6R)-2-[3-isopropyl- 1 -(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4- 

3 0 diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre 
prepare conune decrit a I'exemple IB, mais a partir de 0,9 g d'lm melange des Z et E 
(3S,6R)-2-[3-isopropyl- 1 -(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en- 
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6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,122 g d'hydroxyde de 
palladium a 20% sur charbon, hydrate a 50%, dans 50 cm' d*ethanol. On obtient 
ainsi, 0,27 g de (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous fomie 
5 d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-pyridylmethyI)-2,5-dioxo- 

1.4- diazacyclotetradec-10-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides pent 
etre prepare comme decrit a Texemple IC, mais a partir de 2,7 g d'un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl- l-(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4- 

10 diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques, de 0,843 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2- 
yl)hydroxylamine, de 0,486 g d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole et de 1,38 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 100 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/ethanol (95/5 en volumes)], 0,59g d'un 

15 melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-1 0-en-6-yl] -N- [(RS)-tetrahydropyran-2 -yloxy] acetamides sous 
forme d'une huile orange utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-pyridylmethyl)- 

2.5- dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetiques pent etre prepare comme 
20 decrit a I'exemple ID, mais a partir de 3 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3- 

isopropyl- 1 -(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetates 
de tert-butyle et de 6,32 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 25 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, 2,7 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2- 
[3-isopropyl- 1 -(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
25 yl]acetiques sous forme d'une huile brune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

E Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-isopropyl-l-(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo- 
l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare comme 
decrit a I'exemple IE, mais a partir de 3,4 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-(3- 
3 0 pyridylmethyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]carbamoyl} oct-7-enoate de 
tert-butyle, de 0,56 g de dichlorure de benzylidenebis 
(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 3,5 dm^ de dichloromethane. On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)], 3 g d'un melange des Z et E 
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(3S,6R)-2-[3-isopropyl- 1 -(3-pyridylmethyl)-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en- 
6-yl]acetates de tert-butyle sous forme d'une huile brune utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures, 

F Le (R)-3- {N-[(S)- I-(N-(3-pyridylmethyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

5 methylpropyl]carbamoyI}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 
Texemple IF, mais a partir de 2,67 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 3,8 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-(3-pyridylmethyl)-N-pent-4-enyl- 
3-methylbutyramide, de 3,1 cm^ de triethylamine, de 2,11 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 0,86 g d'hydrate de 1- 

10 hydroxybenzotriazole dans 100 cm' de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 5,4 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-(3- 
pyridylmethyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]carbamoyl}oct-7-enoate de 
tert-butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 

15 ulterieures. 

G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-(3-'pyridylmethyl)-N-pent-4-enyl-3- 
methylbutyramide peut etre prepare comme decrit a Texemple IG, mais a partir de 
4 g de (S)-N-[l-(N-(3-pyridylmethyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

methylpropyl] carbamate de tert-butyle dans un melange de 20 cm' d'une solution 
20 hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 20 cm' de dioxane. On obtient 
ainsi 3,8 g de de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-(3-pyridylmethyl)-N-pent-4-enyl-3- 
methylbutyramide sous forme d'une huile orange utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

H Le (S)-N-[ 1 -(N-(3-pyridylmethyl)-N-pent-4-enyIcarbamoyl)-2- 

25 methylpropyl]carbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a I'exemple 
IH, mais a partir de 3,26 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3- 
methylbutyrique, de 2,91 g de (3-pyridylmethyl)(pent-4-enyl)amine, de 3,45 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,01 g 
d'hydrate de 1 -hydroxybenzotriazole dans 50 cm' de dichloromethane. On obtient 
30 ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant: 
dichloromethane/methanol (99/1 en volimies)], 4 g de (S)-N-[l-(N-(3- 
pyridylmethyl)-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]carbamate de tert-butyle 
sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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I La (pent-4-enyl)(3-pyridylmethyl)amine peut etre preparee comme decrit a 
rexemple 221, mais a partir de 1,9 g de N-(3-pyridylmethyl)pent-4-enamide et de 
0,4 g d'hydrure double de lithium et d'aluminium dans 100 cm^ d'oxyde de diethyle 
et d'une deuxieme experience conduite avec 3,3 g de N-(3-pyridylmethyl)pent-4- 
5 enamide et 0,8 g d'hydrure double de lithium et d'aluminium dans 150 cm^ d'oxyde 
de diethyle. On obtient ainsi, 4 g de (pent-4-enyl)(3-pyridylmethyl)amine sous foraie 
d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

J Le N-(3-pyridylmethyl)pent-4-enamide peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple 22 J, mais a partir de 5,26 cm^ d'acide 4-pentenoi*que, de 4,41 cm^ de 

10 chlorure d'oxalyle, de 7,03 cm^ de triethylamine et de 7,45 cm^ de 
3-pyridylmethylamine dans 200 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (90/10 en volumes)] de deux experiences reunies, 3 g de 
N-(3-pyridylmethyI)pent-4-enamide sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle 

15 dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 26 

A En operant comme a Texemple lA, mais a partir de 0,72 g de (3S,6R)-2-[l- 
methyl-2,5-dioxo-3-( 1 -naphtylmethyl)- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,4 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
20 dans un melange de 25 cm^ de methanol et 25 cm^ d'eau, on obtient 0,5 g de (3S,6R)- 
• N-hydroxy-2-[ 1 -methyl-2,5-dioxo-3-( 1 -naphtylmethyl)- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yljacetamide sous forme de poudre blanche fondant a 140°C. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (003)380 d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 90 - 10 : 

25 . De 0,95 a 1,65 (mt : 14H) ; de 1,80 a 2,05 (mt : 2H) ; 2,36 (d tres large, J = 12,5 
Hz : IH) ; 2,62 et 2,64 (2 s : 3H en totalite) ; 2,74 (mt : IH) ; 3,30 (dd, J = 14 et 7 
Hz : IH) ; 3,47 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 4,21 (t tres large, J = 12,5 Hz : 0,85H) ; 
5,27 (mt : IH) ; de 7,25 a 8,50 (mt : 7H) ; 8,62 (d, J = 9,5 Hz : IH) ; 8,71 et 8,97 
(respectivement s large et mf : IH en totalite) ; 9,77 et 10,36 (respectivement mf et s 

3 0 large : IH en totalite). 



B Le (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-(l-naphtylmethyl)-l,4-diaza- 
cyclotetradec-'6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare 
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comme decrit a I'exemple IB, mais a partir de 0,85 g d'un melange des Z et E 
(3 S,6R)-2-[ 1 -methyl-2,5-dioxo-3 -( 1 -naphtylmethyl)- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 85 mg d'hydroxyde de 
palladium a 20% sur charbon, hydrate a 50%, dans 25 cm^ d'ethanol. On obtient 
5 ainsi, 0,83 g de (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-(l-naphtylmethyl)-l,4- 
diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yIoxy]acetamide sous fomie 
d'une meringue blanc casse utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-(l-naphtylmethyl)- 
1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides peut 

10 etre prepare comme decrit a Texemple IC, mais a partir de 2,25 g d'un melange des 
acides Z et E (3 S,6R)-2-[ 1 -methyl-2,5-dioxo-3 -( 1 -naphtylmethyl)- 1 ,4- 
diazacyclotetradec- 10-en-6-yl]acetiques, de 0,84 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2- 
yl)hydroxylamine, de 0,48 g d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole et de 1,38 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 45 cm^ de 

15 dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)], 1,45 g 
d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-(l -naphtylmethyl)- 1,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous 
forme d'une meringue blanc casse utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

20 D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-(l- 
naphtylmethyl)-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques peut etre prepare comme 
decrit a Texemple ID, mais a partir de 3,3 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[l- 
methyl-2,5-dioxo-3-( 1 -naphtylmethyl)- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetates de 
tert-butyle et de 6,7 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 40 cm^ de dichloromethane. 

25 On obtient ainsi 2,85 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5- 
dioxo-3-( 1 -naphtylmethyl)- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetiques sous forme 
d'une masse coUante brune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-(l-naphtylmethyl)- 
l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare conmie 
30 decrit a Texemple IE, mais a partir de 5,3 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4- 
enylc£irbamoyl)-2-(l-naphtyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 0,82 g 
de dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 3 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (80/20 en volumes)], 3,3 g 
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d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[l-methyl-2,5-dioxo-3-(l-naphtylmethyl)-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yI]acetates de tert-butyle sous forme d'une meringue 
verte utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

F Le (R)-3 - {N-[(S)- 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-( 1 - 

5 naphtyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple IF, mais a partir de 2,77 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 3,8 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent^4-enyl-3-(l- 
naphtyl)propionaniide, de 1,6 cm^ de triethylamine, de 2,63 g de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 0,62 g dehydrate de 
10 l-hydroxybenzotriazole dans 95 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, 5,3 g de 
(R)-3- {N-[(S)- 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-( 1 - 

naphtyl)ethyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle sous forme d'une huile jaune 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Rf CCM silice [eluant : dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)] = 0,46. 

15 G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3-(l- 
naphtyl)propionamide peut etre prepare comme decrit a Texemple IG, mais a partir 
de 4,5 g de (S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-( 1 - 

naphtyl)ethyl]carbamate de tert-butyle dans un melange de 12 cm^ d'une solution 
hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 12 cm^ de dioxane. On obtient 

20 ainsi 3,8 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3-(l- 
naphtyl)propionamide sous forme d'une meringue blanche utilisee telle quelle dans 
les syntheses ulterieures. 

H Le (S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-( 1 - 

naphtyl)ethyl]c£U'bamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a I'exemple 

25 IH, mais a partir de 5 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(l- 
naphtyl)propionique, de 3,93 g d'oxalate de methyl(pent-4-enyl)amine qui est libere 
par une solution normale d'hydroxyde de sodium, de 3,64 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 0,86 g d'hydrate de 
1-hydroxybenzotriazole dans 60 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 

30 purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (99/1 en volumes)], 4,5 g de (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent- 
4-enylcarbamoyl)-2-(l-naphtyl)ethyl]carbamate de tert-butyle sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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Exemple 27 

A En operant comme a I'exemple 1 A, mais a partir de 1,1 g de (3S,6R)-2-[3-(3- 
fluorophenyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,68 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
5 dans un melange de 45 cm^ de methanol et 30 cm^ d'eau, on obtient 0,4 g de (3S,6R)- 
N-hydroxy-2-[3-(3-fluorophenyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl]acetamide sous forme de cristaux Wanes fondant a 211°C. 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (€03)280 d6, a une temperature de 383°K, 5 en 
ppm) : de 1,15 a 1,75 (mt : 14H) ; 2,10 (dd, J = 15 et 8 Hz : IH) ; 2,36 (dd, J = 15 et 
10 7 Hz : IH) ; de 2,55 a 2,90 (mf etale : IH) ; de 2,80 a 2,95 (mt : IH) ; 2,87 (s : 3H) ; 
de 4,10 a 4,50 (mf etale : IH) ; 6,20 (d, J = 9,5 Hz : IH) ; de 7,00 a 7,45 (mt : 4H) ; 
de 8,05 a 8,40 (mf etale : IH) ; 8,17 (d large, J = 8 Hz : IH) ; de 9,40 a 10,30 (mf tres 
etale : IH). 

B Le (3 S,6R)-2-[3-(3-fluorophenyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclo- 

15 tetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare comme 
decrit a Texemple IB, mais a partir de 1,8 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3- 
(3-fluorophenyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)- 

tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,18 g d'hydroxyde de palladium a 20 % 
sur charbon, hydrate a 50 %, dans 75 cm^ d'ethanoL On obtient ainsi, apres 
20 purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol (92,5/7,5 en volumes)], 1,3 g de (3S,6R)-2-[3-(3- 
fluorophenyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une meringue beige utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

25 C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-fluorophenyl)-l-methyl-2,5-dioxo- 
1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides peut 
etre prepare comme decrit a Texemple IC, mais a partir de 6,5 g d'un melange des 
acides Z et E (3 S,6R)-2-[3-(3-fluorophenyl)- 1 -methyI-2,5-dioxo- 1 ,4- 
diazacyclotetradec- 10-en-6-yl]acetiques, de 1,9 g de (RS)-0-(tetrahydropyTan-2- 

30 yl)hydroxylamine, de 1,1 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 3,5 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 100 cm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
coloime de silice [eluant: dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)], 1,9 g 
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d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-fluorophenyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl] -N- [(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous 
forme d'une meringue beige utiiisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-ftuorophenyl)-l-methyl-2,5- 
5 dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques peut etre prepare comme decrit a 
Texemple ID, mais a partir de 7,4 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3- 
fluorophenyl)- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl]acetates de tert- 
butyle et de 16,5 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 75 cm^ de dichloromethane. On 
obtient ainsi 6,5 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-fluorophenyl)-l- 
10 methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetiques sous forme d'une huile 
brune utiiisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

E Le melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-fluorophenyl)-l-methyl-2,5-dioxo- 
l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl]acetates de tert-butyle peut etre prepare comme 
decrit a Texemple IE, mais a partir de 9,5 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N--methyl-N-pent-4- 

15 enylcarbamoyl)-l-(3-fluorophenyl)methyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 
1,6 g de dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 6 dm^ 
de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash 
siu- colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volxmies)], 7,4 g 
d'lm melange des Z et E (3S,6R)-2-[3-(3-fluorophenyl)-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 

20 diazacyclotetradec-lO-en-6-yl] acetates de tert-butyle sous forme d'une huile brune 
utiiisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

F Le (R)-3- {N-[(S)- 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)- 1 -(3- 

fluorophenyl)methyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme 
decrit a I'exemple IF, mais a partir de 5,3 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 

2 5 4-tert-butyle, de 6,2 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-2-(3- 
fluorophenyl)acetamide, de 3,4 cm^ de triethylamine, de 4,6 g de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyIcarbodiimide et de 1,5 g d'hydrate de 
l-hydroxybenzotriazole dans 150 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographic flash sur colonne de silice [eluant : 

30 dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)], 9,5 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)- 1 -(3-fluorophenyl)methyl]carbamoyl} oct-7-enoate 
de tert-butyle sous forme d'une huile jaune pale utiiisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 
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G Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-2-(3- 
fluorophenyl)acetamide peut etre prepare comme decrit a Texemple IG, mais a partir 
de 7,6 g de (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-l-(3- 

fluorophenyl)methyl]carbamate de tert-butyle dans un melange de 30 cm^ d'une 
5 solution hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 30 cm^ de dioxane. On 
obtient ainsi 6,5 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-2-(3- 
fluorophenyl)acetamide sous forme d'une huile jaxme utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

H Le (S)-N- [ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)- 1 -(3- 

10 fluorophenyl)methyl]carbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 
Texemple IH, mais a partir de 6,2 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-2-(3- 
fluorophenyl)acetique, de 5,7 g d'oxalate de methyl(pent-4-enyl)amine qui est liberee 
a la soude normale, de 5,3 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide et de 1,2 g d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole dans 75 cm^ de 
15 dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographic flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 7,6 g de 
(S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)- 1 -(3-fluorophenyl)methyl]c2irbamate 
de tert-butyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

20 L'acide (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-2-(3-fluorophenyl)acetique peut etre prepare 
comme decrit par R.T. Shuman et coll., J. Med. Chem., 36, 314-9 (1993). 

Exemple 28 

A En operant comme a I'exemple lA, mais a partir de 0,65 g de (3S,6R)-2-(l,3- 
diisopropyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
25 yloxy]acetamide et de 0,37 g de paratoluenesulfonate de pyridine dans xm melange de 
20 cm^ de methanol et 20 cm^ d'eau, on obtient, 395 mg de (3S,6R)-N-hydroxy-2- 
( 1 ,3-diisopropyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]acetamide. 

Spectre de R.M.N. (400 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 80 - 20 : 



30 . 0,83 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; 0,90 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; de 1,00 a 1,80 (mt : 14H) ; 
1,16 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; 1,24 (d, J = 6,5 Hz : 3H) ; de 1,90 a 2,05 (mt : IH) ; 1,97 
(dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 2,14 (dd, J = 14 et 6,5 Hz : IH) ; 2,75 (mt : IH) ; 2,82 
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(mt : IH) ; 3,93 (mt : IH) ; 4,26 et 4,40 (2 mts : IH en totalite) ; 4,59 et 4,67 
(respectivement t large et t, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 7,82 et 8,03 (2 d, J = 9,5 
Hz : IH en totalite) ; 8,65 (s large : IH) ; 9,72 et 10,32 (2 s larges : IH en totalite). 

B Le (3S,6R)-2-(l ,3-diisopropyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N- 
5 [(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide pent etre prepare comme decrit a Texemple 
IB, mais a partir de 0,76 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-isopropyI-2,5- 
dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamides et de 0,1 g d'hydroxyde de palladium a 20% sur charbon, hydrate a 
50%, dans 25 cm^ d'ethanoL On obtient ainsi, 0,65 g de (3S,6R)-2-(l,3-diisopropyl- 
1 0 2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl]-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide 
sous forme d'une meringue blanchatre utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

C Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-diisopropyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides peut 

15 etre prepare comme decrit a 1' example IC, mais a partir de 0,6 g d'un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-2-(l,3-diisopropyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6- 
yl)acetiques, de 0,222 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 0,122 g 
d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole et de 0,345 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 40 cm^ de dichloromethane. On 

20 obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/ethanol (95/5 en volumes)], 0,76 g d'un melange des Z et E 
(3 S,6R)-2-( 1 ,3-diisopropyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides sous forme d'une meringue brune utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

25 D Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l,3-diisopropyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetiques peut etre prepare comme decrit a Texemple 
ID, mais a partir de 1,8 g d'lm melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-diisopropyl-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle et de 3,85 cm^ d'acide 
trifluoroacetique dans 75 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, 0,6 g d'un 

30 melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l,3-diisopropyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetiques sous forme d'une meringue brune utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 



wo 01/40198 



PCT/FROO/03333 



83 



E Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-diisopropyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle peut etre prepare comme decrit 
a Texemple IE, mais a partir de 4 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-isopropyl-N-pent-4- 
enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 0,72 g de 
5 dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 3 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98,5/1,5 en volumes)], 1,8 g 
d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l,3-diisopropyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle sous forme d'une huile brune 
10 utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

F Le (R)-3- {N-[(S)- 1 -(N-isopropyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

methylpropyl] carbamoyl }oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple IF, mais a partir de 4,52 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 4,9 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-isopropyl-N-pent-4-enyl-3- 

15 methylbutyramide, de 2,81 cm^ de triethylamine, de 3,83 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,35 g d'hydrate de 
1 -hydroxybenzotriazole dans 100 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane], 4 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-isopropyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

20 methylpropyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle sous forme d*une huile jaune 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

G Le chlorhydrate de de (S)-2-amino-N-isopropyl-N-pent-4-enyl-3- 
methylbutyramide peut etre prepare comme decrit a I'exemple IG, mais a partir de 
6 g de (S)-N-[l-(N-isopropyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylpropyl]carbamate de 
25 tert-butyle dans un melange de 37 cm^ d'une solution hexanormale de gaz 
chlorhydrique dans le dioxane et 37 cm^ de dioxane. On obtient ainsi 4,9 g de de 
chlorhydrate de (S)-2-amino-N-isopropyl-N-pent-4-enyl-3 -methylbutyramide sous 
forme d'une huile orange utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

H Le (S)-N-[ 1 -(N-isopropyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

30 methylpropyljcarbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a Texemple 
IH, mais a partir de 5,43 g d'acide (S)-2-tert-butoxycarbonyIamino-3- 
methylbutyrique, de 5,43 g d'oxalate de isopropyl(pent-4-enyl)amine, de 5,27 g de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,86 g 
d'hydrate de 1 -hydroxybenzotriazole dans 100 cm^ de dichloromethane. On obtient 
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ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane], 6 g de (S)-N-[l-(N-isopropyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 
methylpropyl]carbamate de tert-butyle sous forme d*une huile jaune utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

5 I L' oxalate d'isopropyl(pent-4-enyl)amine peut etre prepare de la maniere 

suivante : une solution de 48,5 cm^ d'isopropylamine et de 12,5 g de l-bromo-4- 
pentene dans 75 cm^ d'ethanol est chauffee pendant 24 heures a une temperature 
voisine de 100°C. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, le melange 
reactionnel est concentre sous pression reduite. Le residu est repris par 82 cm^ d'une 
10 solution aqueuse normale d'hydroxyde de sodium et extrait par trois fois 100 cm^ 
d'oxyde de diethyle. Les extraits organiques reunis sont laves par 100 cm^ d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure d'anmionium, seches sur sulfate de magnesium 
et concentres ous pression reduits (13 kPa). Le residu est dissous dans 50 cm^ 
disopropanol et on ajoute goutte a goutte une solution de 7 g d'acide oxalique dans 

5 200 cm^ d'isopropanol. Le melange est agite pendant 2 heures a temperature 
ambiante. Le solide est separe par filtration et rince par deux fois 20 cm^ 
d'isopropanol et seche sous pression reduite (13 kPa) a une temperature voisine de 
40*^C. On obitent ainsi 13 g d'oxalate d'isopropyl(pent-4-enyl)amine sous forme d'un 
solide creme fondant a 154°C. 

0 Exemnle 29 

. A En operant comme a Texemple 1 A, mais a partir de 1 g d'un melange des Z et 
E (3 S,6R)-2-( 1 -methyl-3 -butyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N- 
[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,61 g de paratoluenesulfonate de 
pyridine dans un melange de 40 cm^ de methanol et 40 cm^ d'eau, on obtient 0,26 g 
5 d'un melange des Z et E (3S,6R)-N-hydroxy-2-(3-butyl-l-methyl<2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetamide sous forme de poudre blanche fondant a 
223^C. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
d'isomeres et de rotameres : 

0 . De 0,80 a 0,95 (mt : 3H) ; de 1,00 a 2,35 (mt : 18H) ; de 2,50 a 2,70 et 2,59 
(respectivement mt et d large, J = 12,5 Hz : IH en totalite) ; de 2,70 a 2,90 (mt : IH) ; 
2,81 - 2,83 - 2,95 et 3,05 (4 s : 3H en totalite) ; de 4,10 a 4,40 et 4,18 (respectivement 
mt et t large, J = 12,5 Hz : IH en totalite) ; de 4,60 a 5,00 (mt : IH) ; de 5,25 a 5,50 
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(mt : 2H) ; de 8,15 a 8,30 et 8,48 (respectivement mt et d, J = 9,5 Hz : IH en 
totalite); 8,70 (mf: IH) ; 9,77 et 10,37 (respectivement mf et s large: IH en 
totalite). 

B Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l«methyl-3-butyl-2,5-dioxo-l,4- 
5 diazacyclotetradec-10-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre 
prepare comme decrit a Texemple IC, mais a partir de 3,45 g d*un melange des 
acides Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-3-butyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-e^^ 
yl)acetiques, de 1,26 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 0,73 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 2,06 g de chlorhydrate de l-(3- 

10 dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 65 cm^ de dichloromethane. On 
obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur colonne de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol (99/1 en volumes)], 2,2 g de melange des Z et E 
(3S,6R)-^2-(l-methyl-3-butyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl)-N-^ 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une mase coUante jaune utilisee 

15 telle quelle dans les syntheses ulterieures, 

C Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-3-butyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetiques peut etre prepare comme decrit a Texemple 
ID, mais a partir de 4 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-3-butyl-2,5- 
dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle et de 9,8 cm^ d'acide 
20 trifluoroacetique dans 60 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi 3,45 g d'un 
melange des acides Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-3-butyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetiques sous forme d'une masse coUante marron 
utilisee telle quelle d£ins les syntheses ulterieures. 

D Le melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-3-butyl-2,5-dioxo-l,4- 
25 diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle peut etre prepare comme decrit 
a I'exemple IE, mais a partir de 5,3 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4- 
enylcarbamoyl)pentyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle, de 0,97 g de dichlorure 
de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium dans 3,5 dm^ de 
dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie flash sur 
30 colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 puis 60/40 en 
volumes)], 3,6 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-3-butyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetates de tert-butyle sous forme d'une huile verte 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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E Le (R)-3-{N-[(S)-l.(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl) 
pentyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 
Texemple IF, mais a partir de 4,73 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 4,86 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4- 
5 enylhexanamide, de 2,74 cm^ de triethylamine, de 4,49 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminobutyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,05 g d'hydrate de 
l-hydroxybenzotriazole dans 165 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres 
purification par chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : 
dichloromethane], 5,3 g de (R)-3-{N-[(S)-l-(N-methyl-N-pent-4- 

10 enylcarbamoyl)pentyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

F Le chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enylhexanamide peut 
etre prepare comme decrit a I'exemple IG, mais a partir de 6,1 g de (S)-N-[1-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)pentyl]carbamate de tert-butyle dans un melange de 
15 20 cm^ d'une solution hexanormale de gaz chlorhydrique dans le dioxane et 20 cm^ 
de dioxane. On obtient ainsi 6,2 g de chlorhydrate de (S)-2-amino-N-methyl-N-pent- 
4-enylhexanamide sous forme d'une huile incolore utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

G Le (S)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)pentyl]carbamate de tert- 
20 butyle peut etre prepare comme decrit a I'exemple IH, mais a partir de 4,63 g d'acide 
(S)-2-tert-butoxycarbonylaminopentanoique, de 4,92 g d' oxalate de methyl(pent-4- 
enyl)amine qui est liberee a la soude normale, de 4,6 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,08 g d'hydrate de 
1-hydroxybenzotriazole dans 75 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, 6,1 g de 
2 5 (S)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)pentyl]carbamate de tert-butyle sous 
forme d'une huile legerement jaune utilisee telle quelle dans les sjmtheses ulterieures. 

Exemple 30 

A En operant comme a I'exemple lA, mais a partir de 1,09 g de (3S,6R)-2-(l- 
methyl-3-propyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
30 yloxyjacetamide et de 0,7 g de paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange de 
40 cm^ de methanol et 40 cm^ d'eau, on obtient 0,6 g de (3S,6R)-N-hydroxy-2-(l- 
methyl-3-propyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)acetamide sous forme de 
poudre blanche fondant a 208*^C. 
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Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 90 - 10 : 

, 0,87 (t, J = 7 Hz : 3H) ; de 0,95 a 1,75 (mt : 18H) ; 1,96 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 
2,13 (dd, J = 14 et 6 Hz : IH) ; de 2,50 a 2,65 (mt : IH) ; 2,70 (mt : IH) ; 2,81 et 3,04 
5 (2 s : 3H en totalite) ; 4,28 (t tres large, J = 12,5 Hz : 0,9H) ; 4,87 (mt : IH) ; 8,04 et 
8,21 (2 d, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 8,68 et 8,98 (respectivement s large et mf : IH 
en totalite) ; 9,75 et 10,35 (respectivement mf et s large : IH en totalite). 

B Le (3S,6R)-2-( 1 -methyl-3-propyl-2,5-dioxo-l ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N- 
[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare comme decrit a I'exemple 

10 IB, mais a partir de 1,25 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-3-propyl- 
2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxyjacetamides et de 0,12 g d'hydroxyde de palladium a 20 % sur charbon, hydrate 
a 50 %, dans 20 cm^ d'ethanol. On obtient ainsi, 1,15 g de (3S,6R)-2-(l-methyl-3- 
propyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 

15 yloxy]acetamide sous forme d'une meringue blanche utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

Exemple 3 1 

A En operant comme a I'exemple lA, mais a partir de 0,90 g de (3S,6R)-2-(l- 
methyl-3-butyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
20 yloxy]acetamide et de 0,55 g de paratoluenesulfonate de pyridine dans un melange de 
40 cm^ de methanol et 40 cm^ d'eau, on obtient 0,44 g de (3S,6R)-N-hydroxy-2-(l- 
methyl-3-butyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)acetamide sous forme de 
poudre blanche fondant a 208*^0. 

Spectre de R.M.N. ^H (300 MHz, (€03)280 d6, 8 en ppm). Presence de deux 
25 rotameres dans les proportions 90 - 10 : 

, 0,87 (t, J = 7 Hz : 3H) ; de 0,95 a 1,75 (mt : 20H) ; 1,95 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 
2,12 (dd, J = 14 et 6 Hz : IH) ; de 2,50 a 2,65 (mt : IH) ; 2,70 (mt : IH) ; 2,81 et 3,04 
(2 s : 3H en totalite) ; 4,28 (t tres large, J = 12,5 Hz : 0,9H) ; 4,85 (mt : IH) ; 8,04 et 
8,21 (2 d, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 8,69 et 8,99 (respectivement s large et mf : IH 
30 en totalite) ; 9,74 et 10,35 (respectivement mf et s large : IH en totalite). 
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8,21 (2 d, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 8,69 et 8,99 (respectivement s large et mf : IH 
en totalite) ; 9,74 et 10,35 (respectivement mf et s large : IH en totalite). 

B Le (3 S,6R)-2-( 1 -methyl-3-butyI-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N- 
[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide peut etre prepare comme decrit a I'exemple 
5 IB, mais a partir de 1,1 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-(l-methyl-3-propyl- 
2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxy]acetamides et de 0,1 1 g d^hydroxyde de palladium a 20 % sur charbon, hydrate 
a 50 %, dans 40 cm' d'ethanol. On obtient ainsi, 0,93 g de (3S,6R)-2-(l-methyl-3- 
butyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
10 yloxyjacetamide sous forme d'une meringue beige utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

Exemple 32 

A En operant comme a I'exemple 1 A, mais a partir de 0,55 g d'un melange des 
Z et E (3S,6R)-2- { 1 -methyl-3-[(R)- 1 -methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4- 
1 5 diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl } -N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy] acetamide et de 
0,34 g de paratoluenesulfonate de pjo-idine dans un melange de 20 cm' de methanol et 
20 cm' d'eau, on obtient 0,2 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-N-hydroxy-2-{3- 
[(R)- 1 -methylpropyl]- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl} acetamide sous forme d'une poudre blanche fondant a 240°C. 

20 Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
d'isomeres et de rotameres : 

, De 0,80 a 0,95 (mt : 6H) ; de 0,95 a 2,25 (mt : 15H) ; de 2,55 a 2,75 et 2,62 
(respectivement mt et d tres large, J = 12,5 Hz : IH en totalite) ; de 2,75 a 3,00 (mt : 
IH) ; 2,85 - 3,00 et 3,07 (3 s : 3H en totalite) ; de 4,10 a 4,40 et 4,20 (respectivement 
25 mt et t large, J = 12,5 Hz : IH en totalite) ; de 4,55 a 4,75 (mt : IH) ; de 5,25 a 5,50 
(mt : 2H) ; 8,00 - 8,15 et 8,36 (3 d, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; de 8,60 a 8,75 et 
8,98 (respectivement mt et mf : IH en totalite) ; 9,77 et de 10,30 a 10,45 
(respectivement mf et mt : IH en totalite). 

B Le melange des Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(R)-l-methylpropyl]-2,5- 
3 0 dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl}-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 

yloxy]acetamide peut etre prepare conmie decrit a Texemple IC, mais a partir de 
4,3 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(R)-l-methylpropyl]- 
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2,5-dioxo-l,4-dia2acyclotetradec-10-en-6-yl}acetiques, de 1,57 g de (RS)-O- 
(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 0,91 g d'hydratede 1 -hydroxybenzotriazole 
et de 2,57 g de chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 
80 cm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par chromatographie 
5 flash sur colonne de silice [eluant : dichloromethane/methanol (98/2 en volumes)], 
1,54 g de melange des Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(R)-l-methylpropyl]-2,5- 
dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl}-N-[(RS)-tetrahydropyran-2- 
yloxyjacetamide sous forme d'une meringue blanc casse utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

10 C Le melange des acides Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(R)-l-methylpropyl]- 
2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl} acetiques peut etre prepare comme 
decrit a I'exemple ID, mais a partir de 5,1 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-{l- 
methyl-3-[(R)- 1 -methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl} acetates 
de tert-butyle et de 12,5 cm^ d'acide trifluoroacetique dans 75 cm^ de 

15 dichloromethane. On obtient ainsi 2,4 g d'un melange des acides Z et E (3S,6R)-2- 
{ 1 -methyl-3-[(R)- 1 -methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl} acetiques sous forme d'une huile brune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

D Le melange des Z et E (3S,6R)-2-{l-methyl-3-[(R)-l-methylpropyl]-2,5- 
20 dioxo-l,4-dia2acyclotetradec-10-en-6-yl} acetates de tert-butyle peut etre prepare 
comme decrit a I'exemple IE, mais a partir de 6,4 g de (R)-3-{N-[(lS,2R)-l-(N- 
methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylbutyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert- 
butyle, de 1,23 g de dichlorure de benzylidenebis(tricyclohexylphosphine)ruthenium 
dans 4,2 dm^ de dichloromethane. On obtient ainsi, apres purification par 
25 chromatographie flash sur colonne de silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 
(gradient de 70/30 a 50/50 en volumes)], 5,1 g d'un melange des Z et E (3S,6R)-2-{l- 
methyl-3-[(R)- 1 -methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl} acetates 
de tert-butyle sous forme d'une masse coUante verte utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

3 0 E Le (R).3- {N-[( 1 S,2R)- 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 

methylbutyl]carbamoyl}oct-7-enoate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a 
Texemple IF, mais a partir de 5,23 g de (R)-2-pent-4-enylsuccinate acide de 4-tert- 
butyle, de 5,37 g de chlorhydrate de (2S,3R)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3- 
methylpentanamide, de 3,04 cm^ de triethylamine, de 4,97 g de chlorhydrate de l-(3- 
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dichloromethane], 6,4 g de (R)-3-{N-[(lS,2R)-l-(N-methyl-N-pent-4- 
enylcarbamoyl)-2-methyIbutyl] carbamoyl } oct-7-enoate de tert-butyle sous forme 
d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

F Le chiorhydrate de (2S,3R)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3- 
5 methylpentanamide peut etre prepare conmie decrit a Texemple IG, mais a partir de 
6,75 g de (1 S,2R)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylbutyl] 
carbamate de tert-butyle dans un melange de 22 cm' d'une solution hexanormale de 
gaz chlorhydrique dans le dioxane et 22 cm' de dioxane. On obtient ainsi 5,9 g de 
chiorhydrate de (2S,3R)-2-amino-N-methyl-N-pent-4-enyl-3 -methylpentanamide 
10 sous forme d'une huile legerement rose utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

G Le (1 S,2R)-N-[ 1 -(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2-methylbutyl] 

carbamate de tert-butyle peut etre prepare comme decrit a I'exemple IH, mais a partir 
de 5 g d'acide (2S,3R)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-methylpentanoique, de 5,32 g 

15 d'oxalate de methyl(pent-4-enyl)amine qui est liberee a la sonde normale, de 4,98 g 
de chiorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de 1,18 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole dans 80 cm' de dichloromethane. On obtient 
ainsi, 6,75 g de (lS,2R)-N-[l-(N-methyl-N-pent-4-enylcarbamoyl)-2- 
methylbutyl]carbamate de tert-butyle sous forme d'une huile incolore utilisee telle 

20 quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 33 

A En operant comme a I'exemple lA, mais a partir de 0,82 g de (3S,6R)-2-{l- 
methyl-3-[(R)- 1 -methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl} -N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide et de 0,5 g de paratoluenesulfonate de pyridine 
25 dans un melange de 25 cm' de methanol et 25 cm' d'eau, on obtient 0,3 g de (3S,6R)- 
N-hydroxy-2- { 1 -methyl-3-[(R)-2-methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6- 
yl}-acetamide sous forme de poudre blanche fondant a 230°C. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). Presence de deux 
rotameres dans les proportions 90 - 10 : 

30 . De 0,80 a 0,95 (mt : 6H) ; de 1,00 a 1,55 (mt : 15H) ; 1,59 (mt : IH) ; 1,81 (mt : 
IH) ; 1,98 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 2,14 (dd, J = 14 et 6,5 Hz : IH) ; de 2,50 a 2,65 
(mt : IH) ; 2,75 (mt : IH) ; 2,82 et 3,04 (2 s : 3H en totalite) ; 4,31 (t dedouble, J = 
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12,5 et 3 Hz : 0,9H) ; 4,64 et 4,76 (respectivement t et t large, J = 9,5 Hz : IH en 
totalite) ; 7,88 et 8,14 (2 d, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 8,65 et 8,96 (respectivement 
s large et mf : IH en totalite) ; 9,72 et 10,33 (respectivement mf et s large : IH en 
totalite). 

5 B Le (3S,6R)-2- { 1 -methyl-3-[(R)-2-methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4- 

diazacyclotetradec-6-yl}-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide pent etre 
prepare comme decrit a Texemple IB, mais a partir de 0,9 g d'tm melange des Z et E 
(3 S,6R)-2- { 1 -methyl-3-[(R)-2-methylpropyl]-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0- 
en-6-yl}-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamides et de 0,2 g d'hydroxyde de 

0 palladium a 20 % sur charbon, hydrate a 50 %, dans 30 cm^ d'ethanoL On obtient 
ainsi, apres purification par chromatographic flash sur colonne de silice 
[eluant :dichloromethane/methanol (97,5/2,5 en volumes)], 0,88 g de (3S,6R)-2-{l- 
methyl-3'-[(R)-2-methyIpropyl]-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-6-yl}-N-[(RS)- 
tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous forme d'une meringue blanche utilisee telle 

5 quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 34 

A En operant comme decrit a Texemple lA, mais a partir de 1,347 g de Z 
(3 S,6R)-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo)- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N- 
[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy] acetamide, de 0,85 g de paratoluenesulfonate de 

0 pyridine dans un melange de 20 cm^ de methanol et de 20 cm^ d'eau chauffes a une 
temperature voisine de 65°C pendant 5,5 heixres, on obtient apres concentration a sec 
sous pression reduite (13 kPa) et reprise par 30 cm^ d'eau et 10 cm^ d'oxyde de 
diisopropyle 258,5 mg de Z (3S,6R)-N-hydroxy-2-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo- 
l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl) acetamide, sous forme d'une poudre blanche 

5 fondant a 244*=*C. 

= - 53,9^ +/- 1 (c = 0,5 / methanol) 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, (€03)280 d6, 6 en ppm). On observe un melange 
de rotameres dans les proportions 85/15 : 

, 0,83 (d, J = 7 Hz : 3H) ; 0,88 (d, J = 7 Hz : 3H) ; de 1,00 a 2,30 (mt : IIH) ; 2,02 
0 (dd, J = 14 et 8 Hz : IH) ; 2,14 (dd, J = 14 et 6 Hz : IH) ; 2,61 (d tres large, J = 13 
Hz : IH) ; 2,83 (mt : IH) ; 2,85 et 3,09 (2 s : 3H en totalite) ; 4,20 (t tres large, J = 13 
Hz : 0,85H) ; 4,51 et 4,65 (2 t, J = 9,5 Hz : IH en totalite) ; 5,31 (mt : IH) ; 5,43 
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(mt: IH); 8,01 et 8,36 (2 d, J = 9,5 Hz: IH en totalite) ; 8,67 et 8,97 
(respectivement s large et mf : IH en totalite) ; 9,76 et 10,36 (respectivement mf et s 
large : IH en totalite). 

B En operant comme decrit a Texemple IC, mais a partir de 1,21 g d'acide Z 
5 (3 S,6R)-2-(3-isopropyI- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 

yl)acetique, de 0,50 g de (RS)-0-(tetrahydropyran-2-yl)hydroxylamine, de 0,2 g 
d'hydrate de 1-hydroxybenzotriazole et de 0,82 g de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide dans 50 cm^ de dichloromethane, on 
obtient 1,356 g de Z (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
1 0 diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)-N-[(RS)-tetrahydropyran-2-yloxy]acetamide sous 
forme d'une meringue blanche utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

C L'acide Z (3S,6R)-2-(3-isopropyI-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec- 
10-en-6-yl)acetique pent etre prepare en operant comme decrit a Texemple ID, mais 
a partir de 1,471 g de Z (3S,6R)-2-(3-isopropyH-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
15 diazacyclotetradec- 10-en-6-yl)acetate de tert-butyle et de 4 cm' d'acide 
trifluoroacetique dans 20 cm' de dichloromethane. On obtient ainsi 1,21 g d'acide Z 
(3S,6R)-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6- 
yl)acetique, sous forme d'une meringue blanche utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

20 D Le melange des Z et E (3S,6R)-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)acetates de tert-butyle peut etre separe sur silice 
impregnee de nitrate d'argent. Ainsi, a une solution de 25 g de nitrate d'argent dans 
800 cm' d'acetonitrile, on additionne 800 cm' de gel de silice (230-400 mesh) agite, 
et asseche partiellement sous pression reduite (13 kPa), reprend au dichloromethane, 

25 puis lave au dichloromethane sur une colonne a chromatographie de 8 cm de 
diametre. Sur cette colonne, on separe par chromatographie flash [eluant : gradient de 
dichloromethane/ethanol (de 100/0 a 95/5 en volumes)], 4,45 g du melange des esters 
Z et E (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6- 
yl)acetates de tert-butyle prepares comme a I'exemple IE. Les fractions contenant 

30 chaque isomere sont jointes et evaporees a sec sous pression reduite (13 kPa), reprises 
dans 50 cm' de dichloromethane. La phase organique est lavee par 50 cm' d'eau. La 
phase aqueuse est reextraite par 20 cm' de dichloromethane. Les phases organiques 
reunies sont sechees sur sulfate de magnesixun, puis evaporees a sec sous pression 
reduite (13 kPa). On obtient ainsi respectivement 751 mg de E (3S,6R)-2-(3- 
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isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)acetate de tert- 
butyle sous forme d'une laque brune et 1,475 g de Z (3S,6R)-2-(3-isopropyl-l- 
methyl-2,5-dioxo-l,4-diazacyclotetradec-10-en-6-yl)acetate de tert-butyle sous forme 
d'un solide beige. 

5 RMN isomere E : 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (€03)280 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
de rotameres dans les proportions 85/15 : 

, 0,80 (d, J = 7 Hz : 3H) ; 0,86 (d, J = 7 Hz : 3H) ; de 1,00 a 2,20 (mt : 1 IH) ; 1,38 
(s : 9H) ; 2,14 (dd, J = 16 et 7 Hz : IH) ; de 2,45 a 2,30 (mt : IH) ; 2,64 (ddd, J = 13 - 
10 5 et 3 Hz : IH) ; 2,80 et 2,99 (2 s : 3H en totalite) ; 2,89 (mt : IH) ; 4,30 (t large, J = 
13 Hz : 0,85H) ; 4,54 (t, J = 9,5 Hz : IH) ; de 5,20 a 5,45 (mt : 2H) ; 8,02 et 8,22 (2 
d, J = 9,5 Hz : IH en totalite). 

RMN isomere Z : 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (003)^80 d6, 5 en ppm). On observe un melange 
15 de rotameres dans les proportions 90/10 : 

. 0,83 (d, J = 7 Hz : 3H) ; 0,87 (d, J = 7 Hz : 3H) ; de 1,00 a 2,30 (mt : IIH) ; 1,39 
(s : 9H) ; 2,15 (dd, J = 16 et 7 Hz : IH) ; 2,38 (dd, J = 16 et 8 Hz : IH) ; 2,61 (ddd, 
J = 13 - 5 et 3 Hz : IH) ; 2,81 (mt : IH) ; 2,86 et 3,06 (2 s : 3H en totalite) ; 4,19 (t 
large, J = 13 Hz : 0,9H) ; de 4,45 a 4,60 et 4,60 (respectivement mt et t, J= 9,5 Hz : 
20 IH en totalite) ; 5,30 (mt : IH) ; 5,42 (mt : IH) ; 8,03 et 8,45 (2 d, J = 9,5 Hz : IH en 
totalite). 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un derive macrocyclique de I'acide hydroxamique selon Tinvention, 
le cas echeant sous forme de sel, a Tetat pur ou sous forme d'xme association avec un 
25 ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions selon Tinvention peuvent etre utilisees par voie orale, parenterale, 
topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions soUdes pour administration orale peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
30 compositions, le produit actif selon I'invention est melange a un ou plusieurs diluants 
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ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine a une liberation controlee. 
Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
5 pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
eUxirs contenant des diluants inertes tels que I'eau ou I'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenteral, peuvent etre des solutions steriles 
10 ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier ITiuile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate d'ethyle. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 

15 La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple a Faide d\m filtre 
bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
moment de Temploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour adnoinistration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
2 0 des pommades, des lotions ou des aerosols. 

Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour I'usage sous forme 
25 d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
compositions solides dissoutes au moment de Temploi dans de I'eau sterile apyrogene, 
dans du serum ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour Tusage 
sous forme d'aerosols sees destines a etre directement inhales, le principe actif est 
finement divise et associe a un diluant ou vehicule solide hydrosoluble d*une 
30 granulometrie de 30 a 80 fim, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux derives macrocycliques de I'acide 
hydroxamique selon Finvention sont particulierement utiles dans le traitement des 
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infections d'origine bacterienne. Les doses dependent de I'effet recherche et de la duree 
du traitement, Le medecin determinera la posologie qu'il estime la plus appropriee en 
fonction du traitement, en fonction de I'age, du poids, du degre de Tinfection et des 
autres facteurs propres au sujet a traiter. Generalement, les doses sont comprises entre 
5 750 mg et 3 g de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie orale ou entre 400 mg 
et 1 ,2 g par voie intraveineuse pour un adulte. 

L'exemple suivant illustre une con^osition selon Finvention. 
EXEMPLE 

On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destinee a Tusage 
10 parenteral comprenant : 

• (3S,6R)-N-hydroxy-2-(3-isopropyl- 1 -methyl-2,5-dioxo- 

1 ,4-diazacyclotetra-dec-6-yI) acetamide 125 mg 

• glucose qsp 2,5 % 

• hydroxyde de sodium qsp pH = 4-4,5 

15 • eauppi qsp 20 ml 
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REVENDICATIONS 
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15 



20 



Un derive macrocyclique de Tacide hydroxamique de formule generale : 



dans laquelle 

- Y est un radical -CH2-, -CH2-CH2- on -CH=CH- et 

- Z et Z' representent -CH2- ou bien 

Y-Z ou Y-Z' representent -CH=CH- et Z' ou Z sont definis comme ci- 
dessus, 

- X represente -CH2- ou un atome d'oxygene ou de soufre 

- R\ est un radical phenyle non substitue ou substitue (par hydroxy, benzyloxy, 
halogeno, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino ou nitro), ou un 
radical cycloalcoyle contenant 5 ou 6 chainons, heterocyclyle mono ou 
bicyclique a 5 a 1 0 chainons, sature ou insature contenant 1 a 3 heteroatomes 
choisis parmi I'azote, I'oxygene ou le soufre, et eventuellement substitue (par 
hydroxy, benzyloxy, halogeno, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino 
ou nitro) ou N-oxyde, ou un radical alcoyle eventuellement substitue [par un 
radical alcoyloxycarbonyle, amino, alcoylamino, dialcoylamino, 
alcoyloxycarbonylamino, benzyloxycarbonylamino, hydroxy, alcoyloxy, 
alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, phenyle non substitue ou substitue 
(par im ou plusieurs atomes d'halogene, ou par un radical hydroxy, alcoyloxy, 
methylenedioxy, benzyloxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino ou 
nitro) ou par un radical naphtyle, cycloalcoyle contenant 5 ou 6 chamons, 
heterocyclyle mono ou bicyclique, a 5 a 10 chainons, sature ou insature 
contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi Tazote, Toxygene ou le soufre, et 
eventuellement substitue (par hydroxy, benzyloxy, halogeno, amino, 




Y 
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alcoylamino, dialcoylamino, acylamino ou nitro) ou N-oxyde, ou par un 
radical benzyloxy], 

- R2 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou hydroxyalcoyle 
eventuellement substitues (par un radical amino, alcoylamino, dialcoylamino, 

5 hydroxy, alcoylthio, phenyle ou heterocyclyle sature ou insature, a 5 ou 6 

chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
I'azote, Toxygene ou le soufre, et eventuellement lui-meme substitue, par un 
radical alcoyle, hydroxy, halogene), 

- R3 est un atome d'hydrogene ou im radical alcoyle, alcoyloxycarbonyle, 
10 carbamoyle, alcoylcarbamoyle ou dialcoylcarbamoyle, ou bien 

R2 et R3 forment ensemble, avec les atomes auquels ils sont attaches, un 
heterocycle azote a 5 ou 6 chainons pouvant en outre contenir im autre 
heteroatome choisi parmi Tazote, Toxygene ou le soufre, et eventuellement 
substitue, par un radical alcoyle, hydroxyalcoyle ou hydroxy, 

15 - R4 et R'4 sont identiques ou differents et represented des atomes 

d'hydrogene ou des radicaux hydroxy, alcoyle, hydroxyalcoyle ou alcoyloxy, 

etant entendu que les radicaux alcoyle ou acyle cites ci-dessus sont droits ou 
ramifies et contiennent 1 a 4 atomes de carbone, ainsi que ses sels lorsqu'ils 
existent et lorsque R4 et R'4 sont differents, ses formes diastereoisomeres ou 
20 leurs melanges. 

2- Un derive macrocyclique de I'acide hydroxamique selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Y, Z et Z' sont definis comme precedemment, X represente 
-CH2- 

Ri est un radical phenyle non substitue ou substitue (par benzyloxy ou 
25 halogeno), ou un radical alcoyle eventuellement substitue [par un radical amino, 

alcoylamino, dialcoylamino, benzyloxycarbonylamino, phenyle non substitue ou 
substitue (par un ou plusieurs atomes d'halogene, ou par un radical hydroxy, 
amino, alcoylamino, dialcoylamino ou acylamino) ou par un radical naphtyle, 
cycloalcoyle contenant 5 ou 6 chainons, heterocyclyle mono ou bicycUque, a 5 a 
30 10 chainons, sature ou insature contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi 

I'azote, Toxygene ou le soufre, et eventuellement substitue (par hydroxy, 
benzyloxy, halogeno, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino ou nitro), 
ou par un radical benzyloxy], 
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R2 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle eventuellement substitue (par 
un radical alcoylthio, phenyle ou heterocyclyle sature ou insature, a 5 ou 6 
chainons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi Tazote, 
I'oxygene ou le soufre, et eventuellement lui-meme substitue, par un radical 
5 alcoyle, hydroxy, halogene), 

R3 est un atome d'hydrogene et 

R4 et R'4 sont identiques ou differents et representent des atomes d'hydrogene 
ou des radicaux hydroxy, 

ainsi que ses sels lorsqu'ils existent et lorsque R4 et R'4 sont differents, ses 
10 formes diastereoisomeres ou leurs melanges. 

3- Un derive imcrocyclique de I'acide hydroxamique selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu'il s'agit du N-hydroxy-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-phenethyl- 
1 ,4-diazacyclotetradec- 1 0-en-6-yl)acetamide ; 

4- Un derive macrocyclique de Tacide hydroxamique selon la revendication 1, 
15 caracterise en ce qu'il s'agit du N-hydroxy-2-(3-isopropyl-l-methyl-2,5-dioxo- 

l,4-diazacyclotetra-dec-6-yl) acetamide ; 

5- Un derive macrocyclique de I'acide hydroxamique selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu'il s'agit du N-hydroxy-2-(l,3-dimethyl-2,5-dioxo-l,4- 
diazacyclotetradec-6-yl)acetamide ; 

20 6- Un derive macrocyclique de I'acide hydroxamique selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu'il s'agit du N-hydroxy-2-(l-methyl-2,5-dioxo-3-tert-butyl- 
1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl)acetamide ; 

7- Un derive macrocyclique de I'acide hydroxamique selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu'il s'agit du N-hydroxy-2-{3-[(S)-l-methylpropyl]-l-methyl- 

25 2 ,5 -dioxo- 1 ,4-diazacyclotetradec-6-yl } acetamide. 

8- Precede de preparation d'un derive macrocyclique de I'acide hydroxamique 
selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton condense Thydroxylamine 
dont la fonction hydroxy est de preference prealablement protegee, sur Tacide de 
formule generale : 
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Y 



HO 




o 



N 



Z 




(II) 



5 



9- 



10 



dans laquelle X, Y, Z, Z', Ri, R2, R3, R4 et R'4 sont definis comme dans la 
revendication 1, puis eventuellement reduit le radical vinylene (lorsque Y, Y-Z 
ou Y-Z' representent -CH=CH- et lorsque Ton souhaite obtenir un produit pour 
lequel Y est -CH2- ou -CH2-CH2- et Z et Z' sont -CH2-), puis elimine si 
necessaire le/les radicaux protecteurs, transforme le cas echeant en un sel et/ou 
separe le cas echeant les diastereoisomeres, lorsqu'ils existent. 

Un derive macrocyclique de Tacide hydroxamique de formule generate : 



dans laquelle X, Y, Z, Z', Ri, R2, R3, R4 et R'4 sont definis comme dans la 
revendication 1, ainsi que leurs formes diastereoisomeres ou leurs melanges 
lorsque R4 et R'4 sont differents. 

Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins un 
derive selon la revendication 1, a I'etat pur ou en association avec im ou 
plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 




